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1 Einleitung 
1.1 Therapie der intrazerebralen Blutung 
Die Therapie der intrazerebralen Blutung ist umstritten. 
Neben der konservativen Behandlung existieren zwei Möglichkeiten der operativen 
Ausräumung des Hämatoms: 
Zum einen die offene Chirurgie verbunden mit einer Kraniotomie in Intubationsnarkose, 
zum anderen die stereotaktische Entfernung entweder durch einfache Aspiration oder durch 
zusätzliche Liquifizierung des Gerinnsels mit Hilfe eines Fibrinolytikums .1 
Die Überlegenheit einer offenen neurochirurgischen Behandlung gegenüber einer 
konservativen Therapie wird kontrovers diskutiert.2,3,4,5 
Die Alternative der stereotaktischen Aspiration eines intrazerebralen Hämatoms bietet 
verschiedene Vorteile. Zum einen wird die bei der konventionellen Chirurgie durch 
Kraniotomie, Kortikotomie und Hirnretraktion hervorgerufene Traumatisierung 7 und 
Reduktion des zerebralen Blutflusses vermieden 8. Zum zweiten kann die wenig invasive 
Methode der stereotaktischen Hämatomevakuation unter Lokalanästhesie durchgeführt 
werden. Das schafft die Voraussetzung für die Ausdehnung der Indikation einer 
neurochirurgischen Evakuation auf Patienten mit internistischen Vorerkrankungen oder 
Diabetiker, welche eine Vollnarkose nicht tolerieren. Schließlich erweist sich diese 
Methode als geeignet bei Lokalisationen der Blutung, bei denen eine Annäherung auf 
mikrochirurgische Art schwierig ist.9 
1.2 Erklärung der Notwendigkeit des durchgeführten 
Experimentes 
Es gibt nur begrenzte klinische Erfahrungen mit der Lyse spontaner intrazerebraler 
Blutungen durch lokale Applikation von rekombinantem Gewebe-Plasminogenaktivator 
über eine in der Blutungshöhle liegende Drainage.10,11,12 Die Substanz führte in diesen 
Untersuchungen zu einer raschen Lyse des Blutkoagels. Dabei kam es kaum zu 
Komplikationen, insbesondere in Form von Nachblutungen. In kurzer Zeit wurden 
beträchtliche prozentuale Verkleinerungen des Hämatomvolumens erreicht, die zum Teil 
mit einer Besserung der neurologischen Ausfälle einhergingen. 
Diese Ergebnisse deuten an, daß durch die lokale Lysetherapie eventuell eine Verbesserung 
der Prognose bei Patienten mit spontanen ICB erzielt werden kann. Bisher liegen jedoch 
nur wenige kontrollierte experimentelle Untersuchungen zur Wirksamkeit der 
Behandlungsmethode vor, zudem sind keine histologischen Untersuchungen nach 
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intrazerebraler rtPA-Applikation erfolgt. Es stehen also weder pharmokokinetische Daten 
bezüglich der lokalen intrazerebralen Applikation von rtPA zur Verfügung, noch kann man 
mögliche Schädigungen des umliegenden Hirnparenchyms durch rtPA ausschließen. Die 
Methode kann also zur Zeit nicht als Standardtherapie betrachtet werden. 
Tierexperimentelle Studien zur Wirksamkeit und Toxizität von intraventrikulär 
appliziertem rtPA 13 eignen sich nicht, um diese Fragen zu beantworten. Hier wird rtPA in 
ein Kammersystem injiziert, d.h. es besteht ein Verdünnungseffekt durch den Liquor und 
ein größeres Verteilungsvolumen im Vergleich zu einer kleinen Blutungshöhle. Zudem 
verhindert das Ventrikelependym einen direkten Kontakt des Fibrinolytikums mit dem 
Hirnparenchym. 
Erwartet wurde von diesem Versuch eine deutlich schnellere Verkleinerung der ICB in der 
Verum-Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe. Hierdurch sollte das Ausmaß des 
Umgebungsödems und des resultierenden Parenchymdefektes signifikant geringer sein. 
Wenn gleichzeitig nur geringe oder gar keine Nebeneffekte aufträten, wäre der klinische 
Einsatz der rtPA-Lyse bei spontanen ICB gerechtfertigt.   
1.3 Begründung der eigenen Methode   
In der beschriebenen Studie wurde zur Produktion einer intrazerebralen Blutung das 
Infusionsmodell verwendet. Zusätzlich wurde durch vorherige Insufflation eines Ballons 
eine Hämatomhöhle geschaffen. 
Alleinige Injektion des Blutes hatte sich in Vorversuchen wegen eines starken Blutrefluxes 
als ungünstig erwiesen. 
Zudem wurde die sogenannte ” Doppelinjektions-Technik”  eingesetzt. Hier wird zunächst 
eine kleine Menge frisches autologes Blut vorinjiziert, welche man gerinnen läßt. Auf diese 
Weise vermeidet man einen Reflux entlang des Stichkanals. Das eigentliche Hämatom 
wird erst in einem zweiten Schritt produziert.14 
 
Das Schwein als Versuchstier für die Produktion von Hämatomen wurde aufgrund 
verschiedener Eigenschaften gewählt: 
Für magnetresonanztomographische Aufnahmen sind Tiere mit kleinerem Hirnvolumen 
nicht geeignet, wohingegen das große gyrierte Gehirn, die gut entwickelte weiße Substanz, 
der einheitliche Gesundheitszustand und die relativ niedrigen Kosten Vorteile des 
Schweines darstellen .15 Die Möglichkeit, 20 bis 30 mal größere Hämatomvolumina zu 
induzieren als bei Nagetieren 16,17 (andere Studien infundierten 2,5 ml in Schweinehirne 
18,19), erleichtert die Untersuchung der Auswirkung einer Hämatomentfernung auf das 
Parenchym. 
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Da sich Blut leichter zwischen myelinisierten Fasern als durch das dichte Neuropil der 
grauen Substanz ausbreitet,20 resultieren Infusionen in die subkortikale weiße Substanz in 
reproduzierbare Hämatomvolumina. 
Schließlich ist das fibrinolytische System der Schweine dem des Menschen insbesondere 
hinsichtlich der Applikation von rtPA ähnlich 21, so daß davon auszugehen ist, daß die 
gewonnenen Erkenntnisse auf die beim Menschen bestehenden Verhältnisse übertragbar 
sind.        
1.4 Ziele des Versuchsvorhabens 
Es soll die Wirksamkeit des in die Hämatomhöhle applizierten rtPAs, d.h. der Einfluß auf die Verkleinerung 
der Blutung überprüft werden.   
Im Vordergrund steht die Klärung der Frage, ob durch die rasche und minimal invasive 
Blutungsentlastung durch die rtPA-Lyse der Sekundärschaden auf das umliegende Gehirn 
begrenzt wird. Zu diesem Zweck wird überprüft, ob das Ausmaß des Umgebungsödems 
und der morphologische Parenchymdefekt sowie das Ausmaß des funktionsgeminderten 
bzw. funktionslosen Hirnparenchyms (=Glianarbe) gegenüber der Kontrollgruppe 
verkleinert werden kann. 
Des weiteren sollen die histologischen Präparate hinsichtlich einer möglichen Toxizität des 
rtPAs auf das umliegende Hirnparenchym und Blutungskomplikationen betrachtet werden.  
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2 Material und Methoden  
2.1 Versuchstiere 
Dieses Versuchsvorhaben wurde gemäß § 8 Absatz 1 des Tierschutzgesetzes beantragt und 
genehmigt. 
 
Bei den Versuchstieren handelte es sich um 16 Schweine der Deutschen Landrasse. Die 
männlichen Tiere waren durchschnittlich 12 bis 14 Wochen alt und wogen zwischen 25 
und 30 kg. Ihre Unterbringung erfolgte in der tierexperimentellen Abteilung des Aachener 
Klinikums in 16 m² großen Ställen in Bodenhaltung auf Stroh. Die Raumtemperatur betrug 
18 bis 20 °C bei einer 40- bis 50%igen Luftfeuchtigkeit und einem Hell-Dunkel-Rhythmus 
von jeweils 12 Stunden. Sie erhielten pro Tag an Nahrung 1.600 g Muskator EM gekörnt 
und Wasser. Ab dem Vorabend der Operation bzw. der MRT-Kontrolle bestand 
Nahrungskarenz.  
2.2 Rekombinanter Gewebe-Plasminogen-Aktivator: das 
pharmazeutische Präparat 
Zur Lyse der intrazerebralen Blutgerinnsel wurde der Plasminogen-Aktivator Actilyse 10 
mg des Herstellers Thomae verwendet. Dieses gentechnologisch hergestellte Präparat 
beinhaltet neben seinem Wirkstoff, der Alteplase (10 mg, hergestellt unter Verwendung 
von Zellkulturen des chinesischen Hamsters), die Bestandteile Arginin, Phosphorsäure und 
Polysorbat 80. 
Vor der Applikation wird die in einer Durchstechflasche befindliche Trockensubstanz unter 
aseptischen Bedingungen mit 10 ml Wasser zu einer Konzentration von 1 mg Wirkstoff / 
ml gelöst. 
2.3 Versuchsdurchführung 
2.3.1 Versuchsvorbereitung 
Die Einführung einer Druckmeßsonde, die Anlage des intrazerebralen Katheters mit Setzen 
der Blutung, die MRT-Aufnahmen und die rtPA-Behandlung erfolgten in Vollnarkose. 
Hierzu wurden die Tiere zunächst mit Atropinsulfatsuspension (WDT 
Wirtschaftsgenossenschaft deutscher Tierärzte)  und Azaperon (Stresnil, injizierbares 
Schweinesedativum), sowie nach einer Wartezeit von 10 min mit Ketamin 10 % (SANOFI-
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CEVA GmbH, Düsseldorf) intramuskulär prämediziert. Das ermöglichte die Anlage eines 
venösen Zugangs, und die Narkose konnte durch die Injektion von Barbiturat (Narcoren, 
RHONE MERIEUX GmbH, Laupheim) eingeleitet und das Tier intubiert werden. Die 
Beatmung erfolgte mit Sauerstoff (1-2 l pro Stunde) und Lachgas (6-7 l pro Stunde), die 
Aufrechterhaltung der Sedierung durch weitere intravenöse Applikation von Barbiturat. 
Aufgrund der starken Venentoxizität des Präparates war stets eine reichliche Spülung mit 
steriler Kochsalzlösung erforderlich. Zusätzlich erhielt das Tier während der Operation 
eine Infusion mit steriler Kochsalzlösung und vor dem Eingriff 1 g Staphylex Infusion 
(arzneilich wirksamer Bestandteil: Flucloxacillin, SmithKline Beecham Pharma GmbH, 
Bönen). 
 
 
2.3.2 Operation: Produktion einer intrazerebralen Blutung 
Nach Rasur und Desinfektion der Kopfhaut mit einer antiseptischen Jodlösung 
(Betaisodonna-Lösung) wurde die Kalotte über dem Frontalschädel über einen wenige 
Zentimeter langen Hautschnitt freigelegt.  
Es folgte die Anlage von zwei Bohrlöchern:  
Die erste Bohrung wurde auf Niveau der Kranznaht, 0,6 cm paramedian rechts 
durchgeführt. Hier wurde anschließend eine Schraube zur Fixation der Druckmeßsonde 
eingeführt. Dann folgte die Einlage eines CODMAN Microsensor ICP-Transducers 2 cm 
tief ins Parenchym der zur Blutung ipsilateralen Hemisphäre. Sie sollte der Darstellung des 
intrakraniellen Druckes in Abhängigkeit von der Blutapplikation mit Hilfe eines 
kompatiblen Monitors dienen und fungierte somit auch als Kontrolle und Maß für den 
Erfolg der intraparenchymalen Blutinjektion .  
Es folgte die Anfertigung eines weiteren Bohrlochs 1,7 cm vor der Kranznaht und 0,6 cm 
rechts paramedian. Durch dieses führte man einen Ballonkatheter (Embolektoball, Vygon) 
mit einem Volumen von 3 ml ein. Zur Schaffung der zukünftigen Hämatomhöhle wurde er 
mehrmals insuffliert. 
Der Einsatz eines subgaleal liegenden Rickham-Reservoirs mit einem 1,2 cm in die Tiefe 
reichenden Katheter durch dieses zweite Bohrloch sollte der Schaffung der Blutung, der 
späteren Applikation von Actilyse und der Aspiration des verflüssigten Blutes dienen.       
Durch die Punktion einer peripheren Vene gewann man autologes Blut. Zunächst wurde 
die  Rickham-Kapsel aufgefüllt, dann schloß sich die Injektion von 1 ml und schließlich 
nach Abwarten der Gerinnungszeit von 3 Minuten die Injektion von weiteren 6 bis 10 ml in 
Abhängigkeit des ICP an. 
Abschließend wurde die Schraube samt Druckmeßsonde entfernt, die Kopfwunde mittels 
durchgreifender Nähte verschlossen und mit einem Sprühverband versehen.    
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2.3.3 Magnetresonanztomographie (MRT) 
Unmittelbar nach der Produktion der intrazerebralen Hämatome wurden 
magnetresonanztomographische Aufnahmen unter anderem in der Gewichtung T2FFW 
(TR 493 ms, TE 23 ms, Flipangle 13, Acquisitions 3, Slice Thikness 4 mm) angefertigt. 
Weitere Verlaufskontrollen folgten am zweiten und vierten postoperativen Tag, sowie am 
zehnten Tag unmittelbar vor der Tötung und Sektion der Tiere.  
 
2.3.4 Applikation der Actilyse 
Die Dosierung des Plasminogenaktivators erfolgte nach Schaller 12:  Nachdem der 
Hauptdurchmesser des Hämatoms (in cm) mittels magnetresonanztomographischer 
Aufnahmen errechnet worden war, wurde den 8 Tieren der Verum-Gruppe eine 
entsprechende Menge Plasminogenaktivator in mg (wirksamer Bestandteil 1 mg / ml, d.h. 1 
cm des Hämatomdurchmessers entsprach 1 ml Injektionsflüssigkeit) über das Rickham-
Reservoir injiziert.  
 
Bei einer Halbwertszeit des rtPAs von 6 bis 8 Minuten 22 folgte nach einer Einwirkzeit von 
20 Minuten eine vorsichtige manuelle Aspiration des flüssigen ICB-Anteils. In der 
Literatur sind im Rahmen der Applikation dieses Fibrinolytikums zur lokalen Lyse 
Einwirkzeiten von 10, 20 und 30 Minuten beschrieben.19,23,107 Es ist zu berücksichtigen, 
daß der Effekt des Plasminogenaktivators durch die Entstehung des Produktes Plasmin mit 
noch längerer Halbwertszeit seine eigentliche Aktivität überdauert.25     
 
 
2.3.5 Tötung der Tiere und Gewinnung des Untersuchungs-
materials 
Nach der letzten MRT-Kontrollaufnahme wurden die Versuchstiere getötet. Zu diesem 
Zweck injizierte man ihnen intravenös eine Überdosis Barbiturat (Narcoren). Unmittelbar 
daran schloß sich die Entfernung der Haut- und Muskelschichten an, und der Schädel 
wurde freigelegt. Die Entfernung der Kalotte erfolgte mit Hilfe eines Gipsfräsers. Nach 
Abtrennung der Hirnnerven und des Rückenmarks konnte das Gehirn mitsamt der Dura 
entnommen werden.  
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2.4 Histologische Aufarbeitung 
2.4.1 Einbettung  
Die Schweinehirne wurden durch mindestens siebentägige Aufbewahrung in 10 %iger 
Formalinlösung fixiert. Vor der weiteren Bearbeitung wurde diese Fixierungslösung unter 
fließendem Leitungswasser ausgewaschen. 
Nach Absetzen des Hirnstammes in Höhe des Mittelhirns wurden die Großhirne in etwa 3 
mm dicke koronare Scheiben geschnitten. Schnitte mit dem Maximum der Blutung, dem 
Stichkanal sowie ein repräsentativer Ausschnitt aus der Penumbra und der kontralateralen 
Hemisphäre wurden eingebettet. 
Das erfolgte in perforierten Plastikkassetten mit Hilfe des Einbettungsautomaten Tissue-
Tek VIP der Firma Miles Scientific. Sie wurden stufenweise in einer aufsteigenden 
Alkoholreihe ( 70 %, 96 %,100 % ) entwässert, in das Intermedium Xylol eingebracht  und 
in Paraplast der Firma Sherwood eingebettet. 
Das Aufblocken der mit Paraplast durchtränkten Präparate geschah in Ausgießformen mit 
flüssigem Paraffin, die anschließend zum Härten des Paraffinblockes auf einer Kühlplatte 
gelagert wurden. 
 
 
2.4.2 Herstellung der Schnitte 
Zur Anfertigung der Schnitte spannte man die Paraffinblöcke in das Rollenmikrotom Jung 
Histoslide 2000 R der Firma Leica. Das Schneiden des Materials erfolgte mit 
quergestelltem Messer und einer Schnittdicke von 3 µm. 
Danach brachte man die Schnitte zur Streckung auf die Oberfläche eines gleichmäßig 
temperierten Wasserbades (46 C°). Die Schnitte wurden direkt durch Eintauchen der 
Objektträger, welche zur besseren Haftung der Schnitte silanisiert, das heißt mit Aceton 
und 3-( Triethoxysilyl)-propylamin 5´ vorbehandelt waren, entnommen. 
 
2.4.3 Färbung der Schnitte 
Nach Aufbewahrung der Schnitte über Nacht im Brutschrank bei 64 °C tauchte man sie 
zum Herauslösen des restlichen Paraffins für 10 Minuten in Xylol. Dann führte man sie 
durch die Alkoholreihe (absoluter Alkohol, 96-, 80- und 70%iger Alkohol). In jeder dieser 
Flüssigkeiten blieben die Schnitte 2 Minuten. Anschließend wurden sie entsprechend der 
jeweiligen Färbung in verschiedene Serien von Lösungen eingebracht, die im Folgenden 
dargestellt sind. 
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2.4.3.1 Färbung mit Hämalaun-Eosin (H&E) 
 
  
  Aqua dest. 
10 min  Kernfärbung in Hämalaun* 
  Abspülen in Wasser 
10 min  Bläuen der Präparate in einem zweiten Wasser 
5 min  Überfärbung mit 1%iger wässeriger Eosinlösung, der einige Tropfen 
Essigsäure zugesetzt werden 
2x  Abspülen in Wasser 
  Differenzierung in 70 %igem Alkohol 
  Differenzierung in 90%igem Alkohol 
2x  Differenzierung in absolutem Alkohol 
  Xylol 
  Eindeckung mit Vitroclud® 
 
 
 
*Herstellung des Hämalauns: 
1 g Hämatoxylin 
0,2 g Natriumjodat 
500 ml Aqua dest. 
-gut schütteln und einen Tag stehen lassen- 
50 g Kaliumaluminiumsulfat 
50g Chloralhydrat 
500 ml Aqua dest. 
1 g Zitronensäure 
-1 bis 2 Wochen reifen lassen, dabei täglich schütteln- 
 
Bei der Hämalaun-Eosin-Färbung handelt es sich um eine Übersichtsfärbung. Die 
Zellkerne stellen sich blau dar, die übrigen Gewebsteile erscheinen rot bis rosa. 
 
2.4.3.2 Turnbulls Blau-Reaktion 
 
  
  Wasser 
5 min  Reduktion von dreiwertigem zu zweiwertigem Eisen durch 10%iges 
Ammoniumsulfid 
3x  Spülung in Aqua dest. 
10 min  Inkubation in einer Mischung aus gleichen Teilen 20%igen 
Kaliumhexacyanoferrats und 1%iger Salzlösung (frisch angesetzt); in 
diesem Schritt bilden die im Präparat befindlichen Ferroionen mit 
Kaliumferrizyanid einen blauen Niederschlag. 
  Abspülen in Aqua dest. 
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  Gegenfärbung in Kernechtrotlösung* 
  Abspülen in Wasser 
  Aufsteigende Alkoholreihe (siehe Punkt 4.3.2.1) 
  Einstellen in Xylol 
  Eindeckung 
 
*Herstellung der Kernechtrotlösung: 
0,1 g Kernechtrot durch Kochen in 100 ml einer 5%igen Aluminiumsulfatlösung auflösen und nach dem 
Erkalten filtrieren.  
 
Diese Färbung dient dem Eisennachweis.   
Es  ergeben sich blaue Körnchen, die zweiwertiges Eisen (in zweiwertiges Eisen 
umgewandeltes Gesamteisen)  anzeigen und rote Kerne. 
2.4.3.3 Färbung nach Klüver-Barrera 
 
Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Techniken wurden die Schnitte hier schon aus  
96%igem Alkohol weiter verarbeitet und direkt in die nächste Lösung eingebracht: 
 
  
60 min  im Brutschrank in auf 60 °C erwärmter Luxolblau-Färbelösung  
8 min  Spülung in 70%igem Alkohol 
  Aqua dest. 
  Gegenfärbung mit Kernechtrotlösung 
  Abspülen in Wasser 
  Aufsteigende Alkoholreihe 
  Xylol 
  Eindeckung 
 
*Zusammensetzung der Luxol-Fast-Blue-Lösung: 
1 g Luxol-Fast-Blue 
1000 ml 96%iger Alkohol 
 
Der bei dieser Färbung angewandte Farbstoff Luxol-Fast-Blue zeigt spezifische Affinität 
für Neurokeratin, so daß sich damit die Markscheiden blau darstellen. Durch die 
Gegenfärbung mit Kernechtrotlösung erlangen die Kerne eine rote Farbe.  
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2.4.3.4 Färbung nach Giemsa 
 
  
  Spülung in Aqua dest. 
60 min  in frisch verdünnter Giemsa-Lösung (1 ml der Stammlösung auf 100 ml 
Aqua dest.) 
  Differenzierung in schwacher Essigsäure (2ml Essigsäure auf 100 ml 
Aqua dest.) 
  Differenzierung in 96%igem Alkohol 
2 min  in Isopropanol 
2 min  in Xylol 
  Eindeckung 
 
Die Giemsa-Färbung dient der Darstellung von Erythrozyten, Granylozyten, Lymphozyten 
und  Monozyten. Bei dieser Reaktion  färben sich die Zellkerne üblicherweise rotviolett, 
eosinophile Granula rot-braun, basophile Granula blau, neutrophile Granula rot-violett. Das 
Protoplasma der Lymphozyten stellt sich blau dar, ebenso das der Monozyten. Erythrozyten 
erscheinen blaßrötlich . 
 
 
2.4.3.5 Immunchemische Färbemethoden 
 
Die im folgenden dargestellte Färbemethode dient dem Nachweis des Gliafaserproteins 
(GFAP) und des Hitzeschockproteins (HSP).  
Von den immunchemischen Färbetechniken wurde die indirekte Methode angewandt. Hier 
kommt es zur Bindung eines unkonjugierten Primärantikörpers an das Antigen im Präparat. 
Um diese Anlagerung zu lokalisieren, wird ein Peroxidase-konjugierter Antikörper 
gebraucht, der an das Fc-Fragment des ersten Antikörpers bindet. Ein Substrat wird 
zugefügt, um die Reaktion zu lokalisieren. Da diese Substrat-Chromogen-Reaktion keine 
Unterscheidung zuläßt, ob es sich bei dem nachgewiesenen Enzym um das Enzym handelt, 
das durch die Immunreaktion das zelluläre Antigen lokalisiert, oder um eine endogene 
Peroxidaseaktivität, welche z.B. eine generelle Eigenschaft aller Hämoproteine ist, muß 
diese Aktivität vor Zugabe des markierenden Enzyms blockiert werden.   
     
Die einen Tag zuvor gefertigten Schnitte wurden über Nacht bei 42°C im Brutschrank 
gelagert, was zu einer besseren Haftung führen sollte. Am nächsten Morgen wurden sie 
weiter verarbeitet: 
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20 min  Inkubation in Xylol 
  absteigende Alkoholreihe (abs. Alkohol → 96% → 70%) 
2 min  Bad in PBS = Phosphat-Buffered-Saline* 
  Blockade der endogenen Peroxidaseaktivität durch Inkubation in einer 
Mischung aus 87 ml Aqua dest. und 3 ml Wasserstoffperoxid 
  Erneutes Spülen in PBS-Lösung 
  Auftragung des Primärantikörpers 
  Nach 60 min Spülung in PBS-Puffer 
  Auftragung des Sekundärantikörpers 
  Nach 60 Min Spülung in PBS-Puffer 
1 min  Färbung mit 3,3´-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid (DAB) 
  Spülung in Aqua dest. 
  Gegenfärbung in Hämalaun*  
5 min  Bläuen in Wasser 
 
* Herstellung der PBS-Lösung: 
40 g NaCl 
5,75 di-Natriumhydrogencarbonat 
1 g Kaliumdihydrogen 
1 g Kaliumchlorid 
Auffüllung auf 5 l mit Aqua bidest. und Einstellung mit NaOH auf einen pH von 7,6. 
 
*Herstellung der Hämalaunfärbelösung: 
Verdünnung von 15 ml Mayer´s Hämalaun mit 55 ml Aqua dest. und frische Filterung der Lösung. 
 
Vor dem Auftragen der Antikörperlösung wurden die Präparate aus dem Pufferbad 
herausgenommen und überschüssige Flüssigkeit weggewischt, um eine unerwünschte 
Verdünnung mit den Antikörpern zu vermeiden. In einer feuchten Kammer wurden die 
Objektträger mit der Präparateseite nach oben flach hingelegt und mit der vorverdünnten 
Antikörperlösung bedeckt. 
 
Zum Nachweis des Hitzeschockproteins wurde der im Kaninchen hergestellte polyklonale 
Antikörper Anti-Heat-Shock Protein 70 (HSP 70) der Firma DAKO verwendet. Dieser 
Primärantikörper ist im speziellen gegen die größte Gruppe der Streßproteine mit einem 
Molekulargewicht von 70 kD bis 80 kD gerichtet. Er wurde in einer Verdünnung von 1:250 
benutzt. 
 
Rabbit Anti-Cow Glial Fibrillary Acidic Protein (GFAP), ebenfalls bezogen von der Firma 
DAKO, färbt im menschlichen Nervensystem Astrozyten und einige Gruppen ependymaler 
Zellen und reagiert stark mit GFAP unterschiedlicher Tierspezies. Die Verdünnung erfolgte 
hier in einem Verhältnis von 1:100. 
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Als Dilutionslösung fungierte jeweils ein Gemisch aus 100 ml PBS-Puffer, 0,1 ml TWEEN 
20, 0,1 ml TRITON-X 100 und 1 g BSA. 
 
Der Peroxidase-konjugierte Sekundärantikörper wurde im Schwein hergestellt und war 
spezifisch gegen Kaninchenimmunglobuline gerichtet. Die Verdünnung fand mit der schon 
oben erwähnten Lösung im Verhältnis 1:100 statt.  
 
3,3´-Diaminobenzidin-tetrahydrochlorid (DAB) ist ein elektronenspendendes Chromogen, 
welches bei vorhandener Peroxidaseaktivität und Anwesenheit von Wasserstoffperoxid 
oxidiert wird. Es entsteht ein braunes Reaktionsprodukt, welches an der Stelle des 
Antigens präzipitiert, und Wasser. Die Peroxidase geht unverändert aus der Reaktion 
hervor.    
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2.5 Durchführung der Auswertung 
Die histologische Beurteilung der Schnitte erfolgte mit Hilfe des Mikroskops Olympus 
BH-2. 
Anhand der mit Hämalaun-Eosin gefärbten Präparate wurde die Ausdehnung von Ödem 
und Nekrose vermessen. Zu diesem Zweck wurden der maximale und der minimale 
Abstand der Nekrosezone sowie des ödematösen Areals ausgehend vom Hämatomrand 
bestimmt.  
Des weiteren wurden diese Präparate neben den Giemsa-Schnitten zur Quantifizierung des 
entzündlichen Infiltrates und zur Einordnung in ein Organisationsstadium verwendet. Das 
Schwein mit dem deutlichsten entzündlichen Infiltrat wurde auf einer fünfteiligen Skala auf 
den höchsten Wert eingestuft, Schweinen mit nur geringen Entzündungszeichen wurden 
relativ niedrigere Zahlen zugewiesen. Dementsprechend fand die Einordnung der übrigen 
Tiere statt.      
Lokalisation und Ausmaß reaktiver Astrozyten wurden mit Hilfe der GFAP-Präparate 
bestimmt. Außerdem erfolgte an diesen die Auszählung angeschnittener Gefäße in der 
Nekrosezone zur Einschätzung der  Ausbildung von Neovaskularisationen. 
Die Eisenpräparate dienten der Beurteilung der Menge abgelagerter Blutabbauprodukte 
sowie des verbleibenden Blutkoagels. 
Die Produktion des Hitzeschockproteins wurde mit Hilfe immunhistochemischer 
Färbemethoden nachgewiesen. Es wurde die Lokalisation sowohl in verschiedenen 
Zelltypen als auch in den Hirnregionen beider Hemisphären beachtet. 
 
Die statistische Prüfung der Ergebnisse wurde mit Hilfe des U-Tests nach Wilcoxon,  
Mann und Withney durchgeführt. Hierbei wurde jeweils die Null- und die 
Alternativhypothese aufgestellt. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurde α > 0,05 festgelegt. 
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Die korrigierte Formel für den U-Test bei zwischen den beiden Stichproben auftretenden 
Bindungen lautet: 
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Ergebnisse 
3.1 Histologische Befundung 
Dieses Kapitel dient der Darstellung der histologischen Befunde. 
Die jeweiligen Gutachten der Kontroll- sowie der Verum-Gruppe sind einzeln aufgeführt. 
 
 
3.1.1 Kontrollschweine 
1. Kontrollschwein: 
Am 10. postoperativen Tag zeigt sich hier folgendes histologisches Bild: 
Das Gerinnsel nimmt 4/5 der Läsion ein. Hämatoidin- und Hämosiderinablagerungen 
finden sich im angrenzenden Parenchym innerhalb von Makrophagen (Siderophagen) in 
mäßiggradiger Ausprägung. 
Es erfolgt eine mononukleäre Infiltration des geronnenen Blutes vom Rand her sowie der 
Nekrosezone ausgehend von Neovaskularisationen (8 pro Gesichtsfeld im 10er Objektiv), 
und Erythrozyten dispergieren in die sich an das Gerinnsel anschließende Nekrosezone. 
Die Meningen sind weitgehend frei von entzündlichen Infiltraten, ebenso die Penumbra, 
was zur Einordnung dieses Präparates hinsichtlich einer reaktiven Entzündung auf einer 
fünfteiligen Skala zu dem Wert 0-1 führt. 
Ödematöses Gewebe ist durchschnittlich bis zu einer mittleren Entfernung von 2,56 mm 
vom Hämatomrand sichtbar. Es ist charakterisiert durch verbreiterte Interzellulärräume und 
Vakuolisierungen, so daß es insgesamt spongiform erscheint. Die Nekrosezone erstreckt 
sich im Mittel bis zu 0,92 mm ausgehend vom Hämatomrand. Hierbei handelt es sich um 
ein nur schwach anfärbbares Areal, in dem Kernpyknose und Zytolyse stattgefunden haben.  
Eine Verdichtung reaktiver Astrozyten ist sowohl  im Bereich der Nekrosezone (hier v.a. 
perivaskulär) zu beobachten, während sich diese in geringer Konzentration auch in der 
Penumbra befinden.  
Das Hitzeschockprotein ist bei diesem Schwein negativ. Es findet sich weder in den 
Gliazellen des an das Hämatom angrenzenden Parenchyms, noch im in der Nähe der 
Läsion liegenden Cortex oder im Bereich der Penumbra.  
 
2. Kontrollschwein: 
Am 10. postoperativen Tag füllt das Gerinnsel noch 1/3 der gesamten Läsion. 
Blutabbauprodukte lagern sich in den Siderophagen des angrenzenden Parenchyms ab.  
Ein mäßiges mononukleäres Infiltrat findet sich in der Nekrosezone und im Rand des 
Hämatoms. Die Meningen sind frei. Auffällig sind ein periventrikuläres Ödem und 
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zahlreiche Infiltrate in diesem Bereich jenseits der Nekrosezone. Daraus resultiert eine 
Einstufung der Entzündungsreaktion bei 1. Bei diesem Tier kam es zu einem 
Ventrikeleinbruch des Blutes während der Hämatominduktion. 
Die Anzahl von Neovaskularisationen im Bereich der Nekrosezone pro Gesichtsfels bei 
Gebrauch des 10er-Objekivs beträgt 14.  
Die Nekrosezone erstreckt sich durchschnittlich 0,98 mm ausgehend vom Hämatomrand, 
und Ödem entwickelte sich im Mittel bis zu einem Abstand von 2,905 mm. 
Eine reaktive Gliose ist besonders ausgeprägt im Bereich der Nekrosezone, auch in 
größerem Abstand von der Blutung färben sich noch relativ viele  Astrozyten an. 
Bei diesem Schwein läßt sich eine Produktion des Hitzeschockproteins vereinzelt in den 
Gliazellen in der Umgebung der Blutung nachweisen, noch mehr HSP-positive Gliazellen 
finden sich im Mark in der Penumbra der ipsilateralen Hemisphäre.       
 
3. Kontrollschwein: 
Die Tötung dieses Tieres fand ebenfalls am 10. postoperativen Tag statt.  
Geronnenes Blut bildet 4/5 der Läsion. Die Ablagerung der Blutabbauprodukte ist im 
Vergleich zu den anderen Tieren auffällig gering ausgeprägt.  
Das Gerinnsel ist vom Rand her infiltriert, und eine Entzündung ist im Rahmen der 
Resorption im Bereich der Nekrosezone in Form eines mononukleären Infiltrates 
vorhanden. Auch in den Meningen finden sich einige Entzündungszellen [1-2].  
Bei Gebrauch des 10er-Objektivs lassen sich 11 Neovaskularisationen pro Gesichtsfeld 
zählen. 
Die Ausmessungen für das Ödem bzw. die Nekrose liegen bei 3,325 und 0,63 mm. 
Vor allem perihämatomal sind zahlreiche HSP-positive Gliazellen, vermutlich auch 
Ganglienzellen zu erkennen (Abbildung 4). In geringerem Ausmaß finden sich diese Zellen 
in der Penumbra, besonders im Markbereich, aber auch im Cortex.  
 
4. Kontrollschwein:  
Am 10. postoperativen Tag bildet das geronnene Blut in diesem Fall etwa 3/4 der Läsion. 
Die Ablagerung von Blutabbauprodukten ist vergleichbar zu der der ersten beiden Tiere.  
Die äußeren Anteile des Gerinnsels sowie die Nekrosezone weisen ein mononukleäres 
Infiltrat auf. Die Meningen sind frei [0-1]. 
Das Ausmaß der Neovaskularisationen ist mit 9 pro Gesichtsfeld vergleichbar zu dem der 
anderen bisher beschriebenen Kontrollschweine. 
Die reaktiven Astrozyten verdichten sich im Bereich des Stichkanals und in zunehmender 
Nähe zum Hämatomrand. 
Die Ausmessungen von Ödem und Nekrose erreichen hier Werte von 3,71 mm und 1,68 
mm.  
Das Hitzeschockprotein ist sowohl im Ausschnitt aus der Penumbra, als auch in der 
Umgebung der Blutung in Cortex und Mark stark positiv.          
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5. Kontrollschwein: 
Die Präparate zu diesem Schwein stellen das Stadium des 11. postoperativen Tages dar.  
Das Gerinnsel an sich füllt nur noch 1/4 der Läsion, und es sind im Vergleich zu den 
anderen Schweinen auffällig viele Blutabbauprodukte abgelagert. 
Insgesamt scheint das Hämatom in der Organisation weiter fortgeschritten. 
Eine entzündliche Reaktion findet sich lediglich im Rahmen der Resorption [0-1]. 
Die reaktive Astrozytose ist im Vergleich zu den anderen Kontrolltieren etwas schwächer 
ausgeprägt, hinsichtlich des Ausmaßes von Neovaskularisationen liegt dieses Tier aber im 
Bereich der anderen Kontrollschweine. 
Ödematöses Gewebe ist durchschnittlich bis zu einer Entfernung von 5,12 mm vom 
Hämatomrand sichtbar, die Nekrosezone erstreckt sich im Mittel bis zu 1,69 mm in das 
Parenchym hinein.   
Der Nachweis des Hitzeschockproteins gelang überwiegend in den Gliazellen des intakten 
perihämatomalen Gewebes, aber nicht im weiter entfernt liegenden ipsilateralen Cortex 
oder in der kontralateralen Hemisphäre.  
 
6. Kontrollschwein: 
Am 9. postoperativen Tag bildet das Gerinnsel hier noch etwa die Hälfte der Läsion, und es 
findet sich eine mäßiggradige Ablagerung von Blutabbauprodukten in den Siderophagen, 
welche das Hämatom umgeben. 
Der ”Clot” ist vom Rand her entzündlich infiltriert, und die Nekrosezone weist eine starke 
Infiltration auf. Im Blutungspräparat sind im Vergleich zu den anderen Schweinen etwas 
mehr Infiltrate perivaskulär im angrenzenden nicht nekrotischen Gewebe zu verzeichnen. 
Die Präparate aus der Penumbra und der kontralateralen Hemisphäre zeigen hier aber keine 
entzündlichen Veränderungen, die Gefäße sind frei von Entzündungszellen und die 
Meningen reizlos [1-2]. 
Die Anzahl der Neovaskularisationen beträgt 11 pro Gesichtsfeld. 
Reaktive Astrozyten verdichten sich in den nekrotischen Arealen im Bereich des 
Stichkanals und angrenzend an das Gerinnsel.  
Die Nekrosezone erstreckt sich im Mittel bis zu 2,54 mm in das Parenchym, das Ödem 
reicht durchschnittlich bis zu einer Entfernung von 3,93 mm ausgehend vom 
Hämatomrand. 
Bei Betrachtung der HSP-Präparate zeigt sich eine deutliche Expression des Proteins 
überwiegend in den Gliazellen im Rinden- und Cortexbereich der ipsilateralen und der 
kontralateralen Hemisphäre.   
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7. Kontrollschwein: 
Das Schwein lebte bis zum 10. postoperativen Tag. 
Zu diesem Zeitpunkt füllt das Gerinnsel noch 3/4 der Läsion, und es finden sich recht 
ausgeprägte Ablagerungen von Hämatoidin und Hämaosiderin in den Makrophagen 
(Siderophagen) des angrenzenden Parenchyms (Abbildung 2). 
Dieses sind die einzigen Präparate unter den Kontrolltieren, welche eine wesentliche 
entzündliche Reaktion aufweisen [3]: 
Entzündliche Infiltrate sind verhältnismäßig stärker in der Nekrosezone und den äußeren 
Anteilen des Blutgerinnsel sowie in den Meningen (offenbar ist Blut unter die Hirnhäute 
getreten), aber auch manschettenförmig perivaskulär in der Penumbra und der 
kontralateralen Hemisphäre zu verzeichnen (Abbildung 3). 
Die Zahl der Neovaskularisationen liegt allerdings im Bereich der übrigen 
Kontrollschweine. 
Eine ausgeprägte reaktive Astrozytose liegt im Bereich des Stichkanals und am Rande des 
Hämatoms vor, sonst ist sie nur gering.  
Die Ausmessungen von Ödem- und Nekrosezone ergaben im Schnitt 1,31 und 4,62 mm. 
Die Expression von Hitzeschockprotein erfolgte in den Gliazellen des Marks und des 
Cortex der ipsilateralen Hemisphäre, während sich diese Zellen in der nicht betroffenen 
Hemisphäre nur im Markbereich befinden.  
 
8. Kontrollschwein: 
Am neunten postoperativen Tag bietet sich bei diesem Schwein folgendes Bild:   
Das Gerinnsel füllt noch etwa die Hälfte der Läsion aus.  
Die Hämatoidin- und Hämosiderinablagerungen sind mengenmäßig vergleichbar zu den 
ersten Kontrollschweinen.  
Ein entzündliches Infiltrat findet sich in der Nekrosezone und in den äußeren Anteilen des 
verbleibenden Gerinnsel, ansonsten sind die Ausschnitte aus dem Blutungsareal, der 
Penumbra und der kontralateralen Hemisphäre in dieser Hinsicht unauffällig [0-1]. 
Was das Ausmaß der Neovaskularisationen betrifft, so liegt dieses Tier mit 6 pro 
Gesichtsfeld eher im unteren Bereich.  
Auch die reaktive Astrozytose ist etwas schwächer ausgeprägt. 
Ödematöses Gewebe findet sich durchschnittlich in einer Entfernung von 2,96 mm vom 
Hämatomrand, die Nekrosezone erstreckt sich im Mittel bis zu 1,35 mm (Abbildung 1). 
Eine geringe Zahl HSP-positiver Zellen ist im Cortex und im Mark der Penumbra auf der 
von der Blutung betroffenen Seite, aber nur im Markbereich der kontralateralen Seite zu 
verzeichnen.  
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Abb.1: Clot, Nekrosezone und Ödem (8. Kontrollschwein, 60fache Vergrößerung, HE) 
 
Abb.2: Intrazelluläre Hämatoidin- und Hämosiderinablagerungen im an das Koagel 
angrenzenden Parenchym (7. Kontrollschwein, 600fache Vergrößerung, Turnbulls Blau)   
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Abb.3: Gefäß mit einer perivaskulären Manschette bestehend aus Entzündungszellen in der 
Penumbra (7. Kontrollschwein, 375fache Vergrößerung, HE) 
 
Abb.4: Expression des HSP im perihämatomalen Gewebe (3. Kontrollschwein, 600fache 
Vergrößerung, HSP) 
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3.1.2 Actilyseschweine 
1. Actilyseschwein: 
Am 10. postoperativen Tag scheinen 3/4 des Gerinnsels schon abgeräumt zu sein, und 
dementsprechend findet sich eine recht ausgeprägte Ablagerung von Blutabbauprodukten 
in den Makrophagen des an die Blutung angrenzenden Gewebes. 
Die Organisation der Nekrosezone zeichnet sich durch ein entzündliches Infiltrat 
ausgehend von den Neovaskularisationen, zahlreiche Siderophagen und Fettkörnchenzellen  
sowie stellenweise durch ein gliöses Netzwerk aus. 
Im Blutungspräparat sind fokal in den Meningen abseits von der Nekrosezone Infiltrate 
sichtbar, insgesamt ist die entzündliche Reaktion aber gering [2]. 
Das Ausmaß der Neovaskularisationen ist mit einer Anzahl von 7 pro Gesichtsfeld 
vergleichbar zu dem der Kontrollschweine. 
Eine starke reaktive Astrozytose findet sich perihämatomal, noch stärker ausgeprägt im 
Bereich des Stichkanals, aber nur mäßig in der Penumbra.   
Ödematöses Gewebe erstreckt sich durchschnittlich bis zu einer Entfernung von 3,47 mm 
vom Hämatomrand, während die Nekrosezone im Mittel bis zu 1,39 mm ins Parenchym 
hineinreicht. 
Eine Expression von HSP ist ubiquitär in den Gliazellen, daß heißt auch in der ganzen 
kontralateralen Hemisphäre zu verzeichnen.  
 
2. Actilyseschwein: 
Am 10. postoperativen Tag verbleiben hier nur noch geringe Anteile des Gerinnsels. Es 
zeigen sich ausgeprägte Ablagerungen von Blutabbauprodukten in den perihämatomalen 
Siderophagen. 
Die entzündliche Reaktion ist sehr stark und wird auf einer Skala von 1 bis 5 bei dem Wert 
5 eingestuft: 
Besonders im Blutungspräparat zeigen sich dichte entzündliche Infiltrate. 
Die Anzahl der Neovasklarisationen ist mit 9 pro Gesichtsfeld hingegen vergleichbar zu 
der der Kontrollschweine. 
Auch was die reaktive Astrozytose betrifft, unterscheidet sich das Tier nicht von diesen.    
Ödematöses Gewebe erstreckt sich durchschnittlich bis zu 5,97 mm ausgehend vom 
Hämatomrand, die Nekrose findet sich im Mittel bis zu einer Entfernung von 3,97 mm. 
Eine Expression des Hitzeschockproteins zeigt sich in den Gliazellen in Mark und Cortex 
der ipsilateralen, aber auch sehr deutlich in der kontralateralen Hemisphäre (Abbildung 
11).   
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3. Actilyseschwein: 
Am 9. Tag nach der Operation füllt das Gerinnsel noch 1/4 der Läsion. Es erfolgte eine 
recht ausgeprägte Ablagerung von Blutabbauprodukten innerhalb der Siderophagen in der 
Nekrosezone.  
Das verbleibende Blut ist vollständig von Entzündungszellen durchsetzt. Ansonsten zeigt 
sich insgesamt nur eine geringe entzündliche Reaktion [2].  
Die Anzahl der Neovaskularisationen ist mit 9 pro Gesichtsfeld vergleichbar zu der der 
Kontrollschweine. 
Reaktive Astrozyten konzentrieren sich im Bereich des Stichkanals und der Nekrosezone 
angrenzend an das Koagel, sind aber in der Penumbra nur noch in geringer Dichte 
vorhanden.  
Ödematöses Gewebe erstreckt sich bis zu einer Entfernung von 3,39 mm vom 
Hämatomrand, während dieser Wert für die Nekrosezone 0,65 mm beträgt. 
Eine Expression des Hitzeschockproteins findet sich hier deutlich in Mark und Cortex der 
Penumbra.   
 
4. Actilyseschwein: 
Nur noch etwa 1/5 der Läsion wird durch das verbleibende Blutgerinnsel ausgefüllt. 
Es handelt sich um den 10. postoperativen Tag.  
Es findet sich eine relativ große Nekrosezone mit einem durchschnittlichen Abstand von 
4,24 mm vom Hämatomrand, bei einem Ödem bis zu durchschnittlich 5,78 mm 
Entfernung. 
Die Ausprägung und Distribution der reaktiven Astrozytose entspricht den anderen Tieren.  
Die Nekrosezone weist durchschnittlich 8 Neovaskularisationen pro Gesichtsfeld auf, 
zudem viele Fettkörnchenzellen, einige Siderophagen, fokal ein gliöses Netzwerk und ein 
entzündliches Infiltrat, welches aber vergleichbar zu den Kontrollschweinen ist [1-2]. 
HSP-positive Zellen sind in diesem Fall nicht kontralateral, aber deutlich in der 
ipsilateralen Penumbra zu erkennen (Abbildung 10).  
 
5. Actilyseschwein: 
Am 10. postoperativen Tag bildet das Gerinnsel noch etwa 1/3 der Läsion. 
Blutabbauprodukte sind in nicht auffälliger Menge im angrenzenden Parenchym 
abgelagert. 
Das verbliebene Blut ist von Entzündungszellen durchsetzt, und es findet sich ein 
ausgeprägtes entzündliches Infiltrat in der Nekrosezone. Bei diesem Tier weisen die 
Gefäße der vitalen Zone keine perivaskulären manschettenförmigen Infiltrate auf [3]. 
Die Anzahl der Neovaskularisationen in der Nekrosezone beträgt 9 pro Gesichtsfeld. 
Reaktive Astrozyten konzentrieren sich in den nekrotischen Arealen des Stichkanals und 
perihämatomal.  
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Die Ausmessungen des Ödems und der Nekrose ergaben im Mittel 3,47 und 1,93 mm in 
Entfernung vom Hämatomrand. 
   
6. Actilyseschwein: 
Für den 10. postoperativen Tag ist im Vergleich zu den anderen Actilyseschweinen sehr 
viel Blut vorhanden: Das Gerinnsel bildet noch etwa 3/4 der gesamten Läsion. Weite Teile 
des verbliebenen Blutes sind von Entzündungszellen durchsetzt, ebenso weist die 
Nekrosezone eine erhebliche entzündliche Komponente auf.  
Mit 18 angeschnittenen Gefäßen pro Gesichtsfeld finden sich hier auch ausgesprochen 
viele Neovaskularisationen (Abbildung 8).  
Die entzündliche Infiltration der Meningen weist auf einen Blutaustritt unter die Hirnhäute 
hin. Auch in der kontralateralen Hemisphäre sind entzündliche Reaktionen zu verzeichnen, 
weshalb die Einstufung dieses Schweines bei 5 liegt. 
Hinsichtlich der reaktiven Astrozytose unterscheidet sich dieses Tier nicht von den anderen 
Schweinen. 
Ödematöses Gewebe wird im Mittel bis zu 3,16 mm vom Hämatomrand gemessen, 
während sich die Nekrosezone durchschnittlich bis zu einem Abstand von 1,62 mm 
erstreckt. 
Die immunhistochemische Darstellung des Hitzeschockproteins ergibt eine Expression vor 
allem im Markbereich der ipsilateralen Hemisphäre, aber auch geringer ausgeprägt in 
Rinde und Cortex der kontralateralen Hirnhälfte.     
 
7. Actilyseschwein: 
Am 10. postoperativen Tag bildet das Gerinnsel 1/6 der Läsion. 
Ansonsten finden sich in diesem Bereich vorwiegend Entzündungszellen, 
Fettkörnchenzellen, einige Erythrozyten und ausgesprochen viele Neovaskularisationen, 
die mit 17 pro Gesichtsfeld weit über den durchschnittlichen Gefäßneubildungen der 
Kontrollschweine liegen. 
Eine Entzündungsreaktion zeigt sich vor allem meningeal, während die übrigen Infiltrate 
als mäßig einzuordnen sind. Insgesamt ergibt sich eine Einstufung der Entzündung bei 3.  
Eine Konzentration reaktiver Astrozyten ist im Bereich des Stichkanals und der 
Nekrosezone perihämatomal zu verzeichnen. In der Penumbra ist die Reaktion dieser 
Zellen nur noch gering ausgeprägt (Abbildung 9). 
Ödematöses Gewebe dehnt sich aus bis zu durchschnittlich 4,04 mm gemessen vom 
Hämatomrand, die Nekrosezone erstreckt sich im Mittel bis zu einer Entfernung von 2,04 
mm. 
HSP-Expression ist in Mark und Cortex der ipsilateralen Hemisphäre in zahlreichen 
Gliazellen zu erkennen.  
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8. Actilyseschwein: 
Das Gerinnsel ist fast vollständig abgeräumt.  
In den Makrophagen des angrenzenden Parenchyms ist eine höhergradige Ablagerung von 
Blutabbauprodukten sichtbar (Abbildung 7).  
Ausschnitte aus der Penumbra stechen durch ausgeprägte entzündliche 
manschettenförmige perivaskuläre Infiltrate hervor (Abbildung 5 und 6). Es ergibt sich eine 
Einstufung der Entzündungreaktion bei 4-5. Die Anzahl der Neovaskularisationen ist mit 
11 angeschnittenen Gefäßen pro Gesichtsfeld vergleichbar mit dem Ausmaß von  
Gefäßneubildungen bei den Kontrollschweinen. 
Ödematöses Gewebe ist durchschnittlich bis zu einer Entfernung von 6,16 mm vom 
Hämatomrand zu erkennen, die Nekrosezone erstreckt sich im Mittel bis zu 2,27 mm.  
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Abb.5: Übersicht perivaskulärer Manschetten in der Penumbra (8. Actilyseschwein, 
60fache Vergrößerung, HE) 
 
 
Abb.6: Perivaskuläre Manschette bestehend aus Entzündungszellen in der Penumbra (8. 
Actilyseschwein, 375fache Vergrößerung, HE) 
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Abb.7: Intrazelluläre Hämatoidin- und Hämosiderinablagerungen im an das Koagel 
angrenzenden Parenchym (8. Actilyseschwein, 600fache Vergrößerung, Turnbulls Blau)  
 
 
Abb.8:Astrozyten im Bereich von Neovaskularisationen in geringer Distanz vom Hämatom 
(6. Actilyseschwein, 375fache Vergrößerung, GFAP)  
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Abb.9: Formierung reaktiver Astrozyten im Bereich eines Gefäßes aus der Penumbra (7. 
Actilyseschwein, 600fache Vergrößerung, GFAP) 
 
 
Abb.10: Expression des Hitzeschockproteins im Mark der Penumbra (4. Actilyseschwein, 
600fache Vergrößerung, HSP)   
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Abb.11: Expression des Hitzeschockproteins im Mark der zur Blutung kontralateralen 
Hemisphäre (2. Actilyseschwein, 600fache Vergrößerung, HSP)  
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3.2 Tabellen 
3.2.1 Magnetresoanztomographisch ermittelte prozentuale 
Reduktion des Hämatomvolumens 
 
3.2.1.1 Actilysetiere 
 
 
Fallnummer Blutung in 
T2FFW am 
Operationstag 
[cm³] 
Blutung in T2FFW am 
Sektionstag 
[cm³] 
Reduktion der Blutung am 
Sektionstag im Vergleich 
zum unmittelbar 
postoperativen MRT in % 
1. Actilyse-
schwein 
 
1,11 
0,34 
10. postop. Tag 
 
69,4 
2. Actilyse- 
schwein 
 
1,31 
0,45 
10. postop. Tag 
 
65,6 
3. Actilyse- 
schwein 
 
1,1 
0,1 
9. postop. Tag 
 
90,9 
4. Actilyse- 
schwein 
 
1,87 
0,18 
10. postop. Tag 
 
90,4 
5. Actilyse-
schwein 
 
1,55 
0,54 
10.postop. Tag 
 
65,2 
6. Actilyse- 
schwein 
 
1,69 
1,41 
10. postop. Tag 
 
16,6 
7. Actilyse- 
schwein 
 
1,54 
0,32 
10. postop. Tag 
 
79,2 
8. Actilyse- 
schwein 
 
1,71 
0,79 
10. postop. Tag 
 
53,8 
 
Mittelwert 
 
 
1,49 
0,52 
10. postop. Tag 
 
66,39 
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Abb.12: Magnetresonanztomogramm (T2FFW) am Operationstag bei 2. Actilysetier 
 
 
 
 
Abb.13: Reduktion des Hämatomvolumens am Sektionstag beim 2. Actilysetier im 
Magnetresonanztomogramm (T2FFW) 
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3.2.1.2 Kontrolltiere 
 
 
 
 
 
 
 
Fallnummer Blutung in 
T2FFW am 
Operationstag 
[cm³] 
Blutung in T2FFW 
am Sektionstag 
[cm³] 
Reduktion der Blutung am 
Sektionstag im Vergleich 
zum unmittelbar 
postoperativen MRT in % 
1. Kontroll-
schwein 
 
1,02 
0,59 
11. postop. Tag 
 
42,2 
2. Kontroll-
schwein 
 
1,18 
0,78 
10. postop. Tag 
 
33,9 
 
3. Kontroll- 
schwein 
 
1,0 
0,56 
10. postop. Tag 
 
44 
4. Kontroll- 
schwein 
 
0,46 
0,43 
10. postop. Tag       
 
6,52 
5. Kontroll-
schwein 
 
1,9 
1,24 
11. postop. Tag 
 
34,7 
6. Kontroll-
schwein 
 
1,42 
0,51 
9. postop. Tag 
 
64,1 
7. Kontroll-
schwein 
 
1,6 
1,15 
10. postop. Tag 
 
28,1 
8. Kontroll-
schwein 
 
1,63 
0,86 
9. postop. Tag 
 
47,2 
 
Mittelwert 
 
 
1,28 
0,77 
10. postop. Tag 
 
37,6 
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Abb.14: Unmittelbar postoperatives Magnetresonanztomogramm (T2FFW)  beim  
6. Kontrolltier 
 
 
 
Abb.15: Magnetresonanztomogramm (T2FFW) am Sektionstag beim 6. 
Kontrollschweinschwein 
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3.2.2 Applikation der Actilyse und Aspiration 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fallnummer Zeit zwischen Induktion 
der Blutung und Lyse 
[min] 
Applizierte 
Actilysemenge [ml] 
Aspiriertes Volumen 
[ml] 
1. Actilyse- 
schwein 
 
120 
 
1,3 
 
1 
2. Actilyse-
schwein 
 
120 
 
1,3 
 
2,1 
3. Actilyse-
schwein 
 
95 
 
1,5 
 
1,1 
4. Actilyse-
schwein 
 
140 
 
1,9 
 
0,9 
5. Actilyse-
schwein 
 
160 
 
 
1,5 
 
0,5 
6. Actilyse-
schwein 
 
120 
 
1,2 
 
0.1 
7. Actilyse-
schwein 
 
150 
 
1,4 
 
0,6 
8. Actilyse-
schwein  
 
90 
 
2 
 
0,8 
 
Mittelwert 
 
 
124,4 
 
1,51 
 
0,89 
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3.2.3 Nekrose und Ödem 
3.2.3.1 Actilysetiere 
 
 
 
 
 Nekrose:   Ödem:   
Fallnummer Minimal  
[mm] 
Maximal
[mm] 
Durch-
schnitt 
Minimal 
[mm]  
Maximal 
[mm] 
Durch-
schnitt 
1. Actilyse-
schwein 
 
0,62 
 
2,16 
 
1,39 
 
2,31 
 
4,62 
 
3,47 
2. Actilyse-
schwein 
 
0,62 
 
7,32 
 
3,97 
 
1,54 
 
10,4 
 
5,97 
3. Actilyse-
schwein   
 
0,39 
 
0,92 
 
0,65 
 
2,54 
 
4,24 
 
3,39 
4. Actilyse-
schwein 
 
0,77 
 
7,7 
 
4,24 
 
1,54 
 
10,01 
 
5,78 
5. Actilyse-
schwein 
 
0,77 
 
3,08 
 
1,93 
 
1,54 
 
5,39 
 
3,47 
6. Actilyse-
schwein 
 
0,54 
 
2,7 
 
1,62 
 
1,69 
 
4,62 
 
3,16 
7. Actilyse-
schwein 
 
0,62 
 
3,47 
 
2,04 
 
1,16 
 
6,93 
 
4,04 
8. Actilyse-
schwein 
 
0,31 
 
4,24 
 
2,27 
 
2,31 
 
10,01 
 
6,16 
 
Mittelwert 
 
 
0,58 
 
3,95 
 
2.26 
 
1,83 
 
7,03 
 
4,43 
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 3.2.3.2 Kontrolltiere 
 
 
 
 
 
 
 Nekrose   Ödem   
Fallnummer Minimal 
[mm] 
Maximal
[mm] 
Durch-
schnitt 
Minimal 
[mm] 
Maximal 
[mm] 
Durch-
schnitt 
1. Kontroll-
schwein 
 
0,4 
 
1,44 
 
0,92 
 
1,61 
 
3,5 
 
2,56 
2. Kontroll-
schwein 
 
0,28 
 
1,68 
 
0,98 
 
0,91 
 
4,9 
 
2,91 
3. Kontroll-
schwein  
 
0,14 
 
1,78 
 
0,96 
 
0,63 
 
6,02 
 
3,33 
4. Kontroll-
schwein 
 
0,68 
 
2,68 
 
1,68 
 
1,12 
 
6,3 
 
3,71 
5. Kontroll-
schwein 
 
1,46 
 
1,93 
 
1,69 
 
2,16 
 
8,09 
 
5,12 
6. Kontroll-
schwein 
 
0,46 
 
4,62 
 
2,54 
 
1,08 
 
6,78 
 
3,93 
7. Kontroll-
schwein 
 
0,31 
 
2,31 
 
1,31 
 
2,31 
 
6,93 
 
4,62 
8. Kontroll-
schwein 
 
0,54 
 
2,16 
 
1,35 
 
1,69 
 
4,235 
 
2,96 
 
Mittelwert 
 
 
0,54 
 
2,32 
 
1,43 
 
1,44 
 
5,84 
 
3,64 
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3.2.4 Reaktive Astrozytose 
3.2.4.1 Actilysetiere 
 
 
Fallnummer 
 
 
Nekrosezone 
 
Stichkanal 
 
Penumbra 
1. Actilyseschwein +++ ++++ + 
2. Actilyseschwein ++++ ++++ ++ 
3. Actilyseschwein +++ +++ + 
4. Actilyseschwein ++++ ++++ ++ 
5. Actilyseschwein +++ +++ + 
6. Actilyseschwein ++++ ++++ ++ 
7. Actilyseschwein +++ +++ + 
8. Actilyseschwein - - - 
- = nicht vorhanden, + = wenig, ++ = mäßig, +++ = stark, ++++ = sehr stark 
 
 
3.2.4.2 Kontrolltiere 
 
 
Fallnummer 
 
 
Nekrosezone 
 
Stichkanal 
 
Penumbra 
1. Kontrollschwein +++ +++ + 
2. Kontrollschwein ++++ - ++ 
3. Kontrollschwein +++ - + 
4. Kontrollschwein  ++++ +++ + 
5. Kontrollschwein ++++ ++++ ++ 
6. Kontrollschwein +++ ++++ ++ 
7. Kontrollschwein ++++ ++++ + 
8. Kontrollschwein +++ +++ + 
- = nicht vorhanden, + = wenig, ++ = mäßig, +++ = stark, ++++ = sehr stark 
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3.2.5 Neovaskularisationen und entzündliches Infiltrat 
3.2.5.1 Actilysetiere 
 
 
Fallnummer 
 
Anzahl der Gefäßquerschnitte pro 
Gesichtsfeld [10er-Objektiv]  
Ausmaß des entzündlichen 
Infiltrates [1-5] 
1. Actilyseschwein 7 2 
2. Actilyseschwein 9 5 
3. Actilyseschwein 9 2 
4. Actilyseschwein 8 1-2 
5. Actilyseschwein 9 3 
6. Actilyseschwein 18 5 
7. Actilyseschwein 17 3 
8. Actilyseschwein 11 4-5 
 
Mittelwert 
 
 
11 
 
 
3.2.5.2 Kontrolltiere 
 
 
Fallnummer 
 
Anzahl der Gefäßquerschnitte pro 
Gesichtsfeld [10er-Objektiv] 
Ausmaß des entzündlichen 
Infiltrates [1-5] 
1. Kontrollschwein 8 0-1 
2. Kontrollschwein 14 1 
3. Kontrollschwein 11 1-2 
4. Kontrollschwein 9 0-1 
5. Kontrollschwein 8 0-1 
6. Kontrollschwein 11 1-2 
7. Kontrollschwein 7 3 
8. Kontrollschwein 6 0-1 
 
Mittelwert 
 
 
9,25 
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3.3 Statistische Auswertung der Ergebnisse 
3.3.1 Prozentuale Reduktion des Hämatomvolumens 
 
Nullhypothese: Die prozentuale Reduktion des Hämatomvolumens ist bei den     
Actilysetieren kleiner oder gleich so groß wie bei den Kontrolltieren.  
 
Alternativhypothese: Die prozentuale Reduktion des Hämatomvolumens ist bei den 
Actilysetieren größer als bei den Kontrolltieren. 
 
U = 8 < 15 = U (8;8;0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Alternativhypothese, die Nullhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
 
3.3.2 Nekrose und Ödem 
 
Nekrose: 
 
Nullhypothese: Die Nekrose ist bei den Actilysetieren größer oder gleich so groß wie in der 
Kontrollgruppe. 
 
Alternativhypothese: Die Nekrose ist bei den mit Actilyse behandelten Tieren kleiner als 
bei den Kontrolltieren. 
 
U = 17 > 15 = U (8;8;0.05; einseitiger Test) 
→ Die Nullhypothese wird akzeptiert und die Alternativhypothese auf dem 5 %-Niveau 
abgelehnt. 
 
Ödem: 
 
Nullhypothese: Das Ödem ist bei den Actilysetieren größer oder gleich so ausgeprägt wie 
in der Kontrollgruppe. 
 
Alternativhypothese: Das Ödem ist in der Actilysegruppe kleiner als in der Kontrollgruppe.  
 
  
U = 19 > 15 = U (8,8,0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Nullhypothese, die Alternativhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
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3.3.3 Reaktive Gliose 
 
Nekrosezone: 
 
 
Nullhypothese: Die reaktive Gliose ist bei den Actilysetieren im Bereich der Nekrosezone 
stärker oder genauso stark ausgeprägt wie bei den Kontrolltieren. 
 
Alternativhypothese: Die reaktive Gliose der Actilysetiere ist in der Nekrosezone geringer 
ausgeprägt als bei den Kontrolltieren in diesem Bereich. 
 
z  = 0,267 < 1,645 = z (α=0,05; einseitiger Test)  
→ Es gilt die Nullhypothese, die Alternativhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
 
Stichkanal: 
 
Nullhypothese: Die Ausprägung der reaktiven Gliose der Actilysetiere im Bereich des 
Stichkanals ist stärker oder genauso wie bei den Kontrolltieren. 
 
Alternativhypothese: Die reaktive Gliose der Actilysetiere im Bereich des Stichkanals ist 
geringer als die der Kontrolltiere 
 
z = 0,247 < 1,645 = z (α=0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Nullhypothese, die Alternativhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen.   
 
Penumbra: 
 
Nullhypothese: Die reaktive Gliose in der Penumbra bei den Actilysetieren ist stärker oder 
genauso ausgeprägt wie bei den Kontrolltieren. 
 
Alternativhypothese: Die reaktive Gliose in der Penumbra ist bei den Actilysetieren 
geringer ausgeprägt als bei den Kontrolltieren. 
 
z = 0,204 < 1,645 = z (α=0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Nullhypothese, die Alternativhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
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3.3.4 Neovaskularisationen und entzündliches Infiltrat   
  
Neovaskularisationen: 
 
Nullhypothese: Die Anzahl der Neovaskularisationen ist bei den Actilysetieren genauso 
groß oder kleiner als in der Kontrollgruppe. 
 
Alternativhypothese: Die Anzahl der Neovaskularisationen ist in der Actilysegruppe größer 
als bei den Kontrolltieren. 
 
z = 0,85 < 1,645 = z (α=0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Nullhypothese, die Alternativhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
 
Entzündliches Infiltrat: 
 
Nullhypothese: Das entzündliche Infiltrat ist bei den Actilysetieren geringer oder genauso 
ausgeprägt wie in der Kontrollgruppe. 
 
Alternativhypothese: Das entzündliche Infiltrat ist bei den mit Actilyse behandelten Tieren 
stärker ausgeprägt als in der Kontrollgruppe. 
 
z = 2,878 > 1,645 = z (α=0,05; einseitiger Test) 
→ Es gilt die Alternativhypothese, die Nullhypothese wird auf dem 5%-Niveau verworfen. 
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4 Diskussion 
4.1 Beurteilung der fibrinolytischen Effektivität des 
rekombinanten Gewebe-Plasminogenaktivators  
In diesem Versuch erfolgte die Lyse experimentell erzeugter intrazerebraler Hämatome 
durch eine einmalige Applikation von rtPA und die anschließende vorsichtige Aspiration 
liquifizierter Gerinnselanteile. 
Die Dosis rtPA [mg] entsprach dabei dem mittels magentresonanztomographischer 
Aufnahmen bestimmtem Durchmesser des Hämatoms [cm]. 
Die Fibrinolyse wurde im Mittel 124,4 Minuten nach Hämatominduktion durchgeführt. 
Bis zum durchschnittlich 10. postoperativen Tag gelang auf diese Weise eine Reduktion 
der Blutung im Vergleich zum initialen Wert im Mittel um 67,39 %. 
Bei den Kontrolltieren betrug die mittlere prozentuale Hämatomreduktion 37,6 %.  
 
Ebina et al.untersuchten im Rahmen einer pharmakologischen experimentellen Studie die 
Effizienz verschiedener hämolytischer Substanzen. Sie kombinierten sowohl rtPA, als auch 
Urokinase zum einen miteinander, zum anderen mit Heparin sowie Elastase, einem 
Gemisch aus Fibrinolysin und Desoxyribonuclease. Hierbei ergaben sich 6 Stunden nach 
einer einzigen Administration Hämatolyseraten von bis zu 88,9 % bei Verbindungen mit 
Gewebeplasminogenaktivator (tPA + Elastase), während durch Kombinationen von 
Urokinase mit Elastase maximal eine Auflösung von 27,5 % des Gerinnsels erreicht wurde. 
Durch wiederholte Injektionen kleinerer Dosen in 8-Stunden-Intervallen konnten diese 
Hämatolyseraten gesteigert werden, jedoch zeigte sich auch hier eine deutlich stärkere 
Wirkung des tPA. 26 
   
Baykal et al. injizierten simultan 0,2 ml geronnenes menschliches Blut und 0,2 ml rtPA 
(3750 U/ml) in den Frontallappen von Katzen. 6 Stunden später fand sich eine Auflösung 
des Gerinnsels bei 84,6 % dieser Tiere. 27  
 
Wagner et al. applizierten 3 Stunden nach der Induktion intrazerebraler Hämatome in 
Schweinehirnen  durch die Infusion von 2,5 ml autologem Blut rtPA (Acitvase, tPA, 0,3 
mg). Liquifizierte Gerinnselanteile wurden 20 min später aspiriert. Auf diese Weise gelang 
innerhalb von 24 Stunden eine Reduktion des Hämatomvolumens um mehr als 70%.23 
 
Diese hinsichtlich der prozentualen Reduktion des Blutungsvolumens leicht differierenden 
Ergebnisse könnten darauf zurückzuführen sein, daß die Lyse retrahierter Gerinnsel 
gegenüber Hämatomen erschwert ist, bei denen eine Retraktion noch nicht stattgefunden 
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hat.28 Im Gegensatz zu nicht fibrinspezifischen Substanzen wie Urokinase oder 
Streptokinase wurde eine bessere Wirkung fibrinspezifischer Plasminogenaktivatoren auf 
die Auflösung retrahierter Gerinnsel beobachtet, während der Effekt aller dieser 
Plasminogenaktivatoren auf serumreiche Gerinnsel vergleichbar war.29  
 
Zudem wiesen Thomas et al. einen dosisabhängigen Effekt des Gewebe-
Plasminogenaktivators bei experimentellem Verschluß der mittleren Zerebralarterie nach. 
Die optimalen Dosierungen betrugen ungefähr 6,3 mg/kg gegeben über 2 Stunden oder 3,3 
mg in einem Zeitraum von 30 Minuten. Mengen oberhalb und unterhalb dieses Optimums 
verursachten eine Verminderung sowohl der Frequenz als auch der Rate der 
Thrombolyse.30 
Eine mögliche Erklärung für die Umkehrung des thrombolytischen Effektes bei sehr hohen 
Dosen liegt in dem sogenannten ”Plasminogen-Steal-Phänomen” bedingt durch eine 
extreme systemische Konversion von Plasminogen zu Plasmin, welche zu einer 
gesteigerten Freisetzung von Plasminogen aus dem Gerinnsel führt .31 Das bedeutet einen 
starken Verlust fibringebundenen Plasminogens und folglich eine Reduktion des lytischen 
Effektes des Plasminogenaktivators.  Bei der lokalen intrazerebralen Applikation von rtPA 
dürfte es deshalb eigentlich nicht zu einer solchen Aktivitätsminderung kommen. 
 
Nicht außer Acht zu lassen ist auch die angewandte Methode. So wurde in diesem Versuch 
auf eine forcierte Aspiration verzichtet, einerseits um eine dadurch verursachte weitere 
Schädigung des Hirnparenchyms auszuschließen, und andererseits um die lysierende 
Wirkung des rtPA besser beurteilen zu können. 
 
Ein Vergleich bezüglich des hämolytischen Effektes mit klinischen Studien zur 
intrazerebralen Anwendung von rtPA ist schwierig, da hier meist eine mehrmalige 
Applikation und Aspiration durchgeführt wurde. 
Schaller et al. konnten durch diese Methode eine komplette Auflösung der höchstens 72 
Stunden alten Gerinnsel nach 5 Tagen bei 13 von 14 Patienten nachweisen .11 In einer 
weiteren Studie gelang ihnen eine vollständige Lyse innerhalb von 4 Tagen bei den meisten 
ihrer Patienten .12 
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4.2 Histopathologische Veränderungen im Rahmen einer 
intrazerebralen Blutung  unter fibrinolytischer Therapie 
im Vergleich zur Kontrollgruppe 
4.2.1 Histopathologische Darstellung einer intrazerebralen 
Blutung anhand von Tiermodellen 
Es gibt nur wenige experimentelle pathologische Studien, welche den zeitlichen Verlauf 
der Reaktion des Hirngewebes auf ein Hämatom detailliert darstellen. Trotz der 
Anwendung unterschiedlicher Tiermodelle konnten die folgenden drei Stadien gefunden 
werden, die annähernd der Entstehung einer Kolliquationsnekrose entsprechen: 
Gewebsdeformation, Nekrose und Ödementwicklung ist gefolgt von der Absorption des 
Hämatoms, der Ausbildung eines retikulären Bindegewebes und Neovaskularisationen 
sowie schließlich der Umwandlung in reifes kollagenöses Narbengewebe oder Zysten.      
 
Jenkins et al. induzierten eine intrazerebrale Blutung im Nucleus caudatus von Ratten, 
indem sie 25 µl autologen arteriellen Blutes unter einem Druck von 100 mmHg injizierten. 
Sie beschrieben die histologischen Veränderungen in einem Zeitraum von zwei Stunden 
bis zu drei Monaten nach dem Ereignis: 
In den ersten Stunden nach der Hämatomentstehung beobachteten sie eine perivaskuläre 
Ansammlung von Erythrozyten am Rande des Hämatoms, welche sie auf ihre Dispersion 
und den Austritt aus verletzten Gefäßen zurückführten. Desweiteren  beschrieben sie helle 
Manschetten, welche die Gefäße im angrenzenden intakten Neuropil umgaben und von 
geschwollenen Astrozyten gebildet wurden. Als Zeichen der Degeneration von 
Nervenfasern fanden sich in ihrer Zahl zunehmende Axonkugeln und Demyelinisierungen. 
Nach zwei Stunden entsprach das Volumen des ödematösen Neuropils etwa dem des 
Blutvolumens. Diese spongiformen Veränderungen nahmen bis zu 48 Stunden zu und 
waren in der weißen Substanz ausgeprägter als in der grauen. Nach 48 Stunden zeigten sich 
auch erste Monozyten und Granulozyten. 
Nach 4 Tagen war das Ödem wieder reduziert, und auch die astrozytären perivaskulären 
Manschetten fanden sich nur noch in unmittelbarer Nachbarschaft des Hämatoms. Es traten 
Erythrophagen und Siderophagen auf, die die roten Blutkörperchen phagozytierten. 
Nach 8 Tagen bildete das restliche Blut nur noch 2/3 der gesamten Läsion. Der Rest setzte 
sich zusammen aus viele Makrophagen und einer geringen Anzahl Fibroblasten. Die 
Autoren beschrieben dann in der Peripherie dieses sich entwickelnden Narbengewebes eine 
sogenannte ”Glia limitans accessoria”, ein Band aus parallel angeordneten Makrophagen 
und Astrozyten mit ausgepräger mitotischer Aktivität, welche die Läsion vom intakten 
Neuropil trennte. 
Nach 14 Tagen war eine Vakuolisierung im angrenzenden Neuropil des nun in seiner 
Größe weiter verringerten Hämatoms nicht mehr vorhanden. 
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Die Blutungsreste waren nach 3 Monaten abgesehen von wenigen Siderophagen 
vollständig verschwunden. Auffälligster Rest der Läsion war die Glia limitans accessoria.32   
 
Enzmann et al. verwendeten ein ähnliches Modell. Sie produzierten intrazerebrale 
Hämatome bei Hunden, indem sie 1 bis 3 ml frisches, venöses autologes Blut in den 
Parietallappen injizierten. Aus ihren Untersuchungen ergab sich eine Klassifikation der 
Prozesse in vier Stadien beruhend auf bestimmten histologischen Kriterien: 
Im akuten Stadium (1. bis 3. Tag) schilderten sie eine schmale Infarktzone aus toten 
Neuronen, einen dünnen Plasmasaum zwischen Blutung und Hirngewebe und ein Ödem in 
der angrenzenden weißen Substanz. Eine entzündliche Reaktion in der Adventitia der das 
Hämatom umgebenden Gefäße mit infiltrierenden kleinen Lymphozyten und größeren 
mononukleären Zellen sowie wenigen verstreuten Leukozyten bezeichneten sie als 
”Cerebritis”. 
In dem sich dann anschließenden subakuten Stadium (4. bis 8. Tag) erreichten sowohl das 
Ödem als auch die entzündliche Reaktion ihr Maximum. Am Hämatomrand erschienen 
große Makrophagen und Fibroblasten, die später zahlenmäßig zunahmen. Zudem begann 
die Neovaskularisation, und erste reaktive Astrozyten wurden sichtbar. 
Das Kapsel-Stadium (9. bis 13. Tag) war charakterisiert durch eine zunehmende Zahl von 
Retikulin- und Kollagenfasern am Rande des sich auflösenden Hämatoms. Sowohl 
Makrophagen als auch Fibroblasten drangen bis ins Zentrum der Blutung vor. 
Proliferierende Neovaskularisationen waren in der Kapsel sichtbar. 
Nach dem 13. Tag begann das Organisationsstadium. Dieses war gekennzeichnet durch die 
Abräumung des restlichen Hämatoms durch Makrophagen, die Bildung einer dichten 
kollagenen Kapsel und der internen Organisation des Hämatoms durch eine kollagene 
Matrix. Am Ende der dritten Woche wurden zahlreiche Makrophagen beladen mit dunklem 
Hämosiderinpigment im zentralen Teil des Hämatoms beschrieben. Reaktive Astrozyten 
fanden sich nun auch in beträchtlicher Distanz vom Hämatom.  
Eine besondere Bedeutung für die Auflösung des Hämatoms schrieben die Autoren den 
perivaskulären Infiltraten zu, die zunächst aus akuten Entzündungszellen bestanden und in 
späteren Stadien durch Makrophagen ersetzt wurden.33 
 
Diese Ansicht wird ebenfalls von Kadioglu et al. vertreten. Die Erzeugung eines 
intrazerebralen Hämatoms erfolgte hier durch die Injektion von 0,2 ml autologen Blutes in 
den Frontallappen von Meerschweinchen. Die histologische Begutachtung fand nach 1, 3, 
7, 14 und 21 Tagen besonders unter dem Aspekt der Ausprägung mononukleärer Infiltrate 
und des Stadiums der Neovaskularisation statt: Beide wiesen ein Maximum zwischen dem 
7. und dem 14. Tag auf und waren besonders ausgeprägt in Regionen in der Nähe des 
Plexus choroideus. Das führte die Autoren zu der Annahme, daß das mononukleäre Infiltrat 
mit dem Ausmaß der Neovaskularisation korreliert ist, und daß diese beiden Faktoren 
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durch das Herbeiführen einer fibrinolytischen Aktivität entscheidend an der Auflösung des 
Hämatoms beteiligt sind.25 
 
Suzuki und Ebina injizierten neben 2 ml autologem Blut ein zunächst flüssiges Öl-Wachs-
Gemisch in die Capsula interna von Hunden. Ziel dieser Studie war die Beantwortung der 
Frage, ob die Veränderungen im Gewebe, welches ein Hämatom umgibt, durch den 
physikalischen Druck des Hämatoms oder durch Faktoren innerhalb des Blutes selbst 
hervorgerufen werden. Eine histologische Bewertung nach 30 min bis zu 48 Stunden ergab 
die Unterscheidung von drei Zonen: Eine nekrotische Zone, eine Zone mit perivaskulären 
Blutungen und eine ödematöse Zone. Jede dieser Schichten dehnte sich mit der Zeit in die 
Peripherie aus. Jedoch wurden signifikante Unterschiede deutlich: Während der Status 
spongiosus schon 30 min nach Hämatomproduktion sichtbar wurde, erschien er erst 3 
Stunden nach Injektion des Öl-Wachs-Gemisches. Auch die Ausprägung  perivaskulärer 
Blutungen war in dieser Gruppe geringer, während die Nekrosezonen sich auch im 
Zeitpunkt ihres Auftretens nach 6 Stunden entsprachen. 
Die Autoren schlossen aus diesen Ergebnissen auf Verstärkung der Sekundärschäden durch 
Infiltration von Plasmakomponenten aus dem Hämatom in das Hirngewebe.34    
 
In den Studien von Takasugi et al. wurde das bisher erläuterte Injektionsmodell um den 
Einsatz eines Ballons erweitert. Zunächst erfolgte die Insertion und Insufflation eines 
Ballonkatheters, dann die Injektion autologen, venösen und koagulierten Blutes bei 
gradueller Deflation des Ballons.35,36 Ähnlich wie Enzmann et al.33 unterschieden die 
Autoren zwischen drei Stadien:35 
Das akute Stadium (1. bis 4. Tag ) zeichnete sich aus durch die Ausbildung einer 
Nekrosezone aufgrund einer kontinuierlichen Infiltration von Erythrozyten und Plasma 
sowie Sekundärblutungen aus Kapillargefäßen. An diese Zone angrenzend fand sich ein 
Ödem. Dieses Gewebe zeichnete sich aus durch viele verbreiterte Interzellulärräume und 
Vakuolen. 
Im subakuten Stadium (5. bis 14. Tag) wurde der Ersatz der Nekrosezone durch 
Makrophagen, Neovaskularisationen und zunächst noch unreife argentophile Fasern 
geschildert. Am 12. Tag wurden erste Kollagenfasern beobachtet, welche im chronischen 
Stadium (ab dem 15. Tag) zur Entstehung  eines gut entwickelten Bindegewebes beitrugen. 
 
Die Vorgehensweise von Rosenberg et al. 
37
 zur Produktion einer intrazerebralen Blutung 
im Nucleus caudatus von Ratten durch Injektion bakterieller Kollagenase führte durch 
Proteolyse extrazellulärer Matrix in der Umgebung von Kapillaren zu einer Öffnung der 
Bluthirnschranke 38 und nach 24 Stunden zu einer Läsion bestehend aus nekrotischem 
Parenchym und Blutgefäßen, extravasierten Blutzellen und Fibrin. Das Ödem war zu 
diesem Zeitpunkt maximal ausgeprägt. Nach 48 Stunden beschreiben die Autoren eine 
intensive Infiltration polymorphkerniger Leukozyten sowie einen Rückgang des Ödems. 
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Nach 7 Tagen fanden sich besonders im peripheren Anteil des Blutungsareals konzentriert 
Makrophagen, darunter vorherrschend Fettkörnchenzellen (Schaumzellen) und weniger 
Siderophagen. Nach 21 Tagen war die Läsion in eine Zyste transformiert, an deren Rand 
sich reaktive Astrozyten zeigten. 
 
Eine Minimierung möglicher Effekte durch Gewebekompression und ein Infusionsödem 
verursacht durch eine Injektion von Blut erhofften sich Del Bigio et al. 39 durch Induktion 
einer intrazerebralen Blutung mittels Injektion bakterieller Kollagenase und Heparin. 
Schon nach 12 Stunden wurden in dieser Studie infiltrierende neutrophile Granulozyten 
beschrieben, die nach Ansicht der Autoren am neuronalen Untergang und an der 
Ödemausbildung (maximal zwischen 24 und 48 Stunden) beteiligt sind. Nach 48 Stunden 
folgte die Invasion von Makrophagen, welche nach einer Woche zu einer fast vollständigen 
Auflösung des Hämatoms führten. Auch das Ödem war zu diesem Zeitpunkt kaum mehr 
vorhanden.  
Die sich hier als deutlich kürzer darstellende Zeit der Hämatombeseitigung im Vergleich 
zu größeren Spezies veranlaßte die Autoren zur Aufstellung folgender Hypothesen: Die 
Geschwindigkeit der Hämatomauflösung könne lediglich die Hämatomgröße reflektieren, 
andererseits schließen sie eine mögliche Beeinflussung der Migration von 
Entzündungszellen durch Heparin und Kollagenase nicht aus.  
 
Die in diesen Studien gewonnenen Erkenntnisse korrelieren mit klinischen Fallbeispielen, 
welche einen plötzlichen hämorrhagischen Insult überlebt haben und 24 bis 76 Stunden 
nach dem Ereignis eine Verschlechterung ihres Zustandes aufweisen, weil sich das Ödem 
ausbreitet und folglich der intrakranielle Druck ansteigt .32 Die Entwicklung einer 
Hirnschwellung verursacht noch mehr Schaden als der initiale Insult .40 
 
 
4.2.2 Bewertung der histologischen Ergebnisse 
4.2.2.1 Die Nekrosezone 
 
Die Nekrosezone erstreckte sich über eine mittlere Distanz in Höhe von 2,26 mm bei den 
mit Actilyse behandelten Tieren, für die Kontrolltiere betrug dieser Wert 1,43 mm.   
 
Ihr natürlicher pathophysiologischer Entstehungsmechanismus beruht vorwiegend auf der 
physikalischen Gewebekompression zum Zeitpunkt der Injektion des Blutes .34 Daneben 
tragen die anfängliche Infiltration von Plasma und Erythrozyten sowie Sekundärblutungen 
aus arrodierten Gefäßen zu ihrer Ausbildung bei .32,35 
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In diesem Versuch geht der Kompression des perihämatomalen Gewebes durch das Blut 
die Insufflation eines Ballons mit einem Volumen von 3 ml voraus. 
 
Unter Berücksichtigung der Tatsache, daß bei den Actilysetieren noch ein Volumen von 
durchschnittlich 1,51 ml in Form des Plasminogenaktivators nachinjiziert wird, während 
nur die Aspiration eines geringen Anteils gelingt, ist das Ergebnis der Ausmessungen der 
Nekrosezonen, welches in diesem Versuch eine durchschnittlich größere irreversible 
Schädigungen bei den Actilysetieren ergibt, plausibel. Auch ist ein direkt oder indirekt 
durch den rekombinanten Gewebeplasminogenaktivator vermittelter Zelltod nicht 
auszuschließen. 
 
4.2.2.2 Das Ödem 
 
4.2.2.2.1 Veränderung des zerebralen Blutflußes im Rahmen einer 
intrazerebralen Blutung 
 
Eine der wesentlichen Ursachen für die Schädigung des perihämatomalen Gewebes ist die 
Verminderung des zerebralen Blutflusses: 
 
Astrup et al. berichten von einer oberen Grenze des CBF von 15 bis 18 ml/g/min, bei deren 
Unterschreiten es zum Erliegen der elektrischen Funktion der Neurone kommt. Bei 
Verminderung der Perfusion unter 10 ml/g/min steigt die extrazelluläre 
Kaliumkonzentration durch einen massiven Efflux aus den Zellen an, was ein Versagen der 
Ionenpumpen aufgrund von Energieverlust signalisiert. Den zwischen diesen Flußwerten 
liegenden Bereich bezeichnen die Autoren als sogenannte ”ischämische Penumbra”, das 
heißt es herrscht zwar keine elektrische Aktivität, aber der verbleibende Blutfluß ist 
ausreichend, um eine fast normale ATP-Konzentration zu gewährleisten.41 
 
Je größer das injizierte Blutvolumen bei einer experimentell erzeugten intrazerebralen 
Blutung ist, desto ausgeprägter sind die Areale der Ischämie. Eine Reduktion des 
zerebralen Blutflusses findet sich dabei nicht nur in den an das Hämatom angrenzenden 
Bereichen, sondern auch in weiter entfernten Anteilen der ipsilateralen Hemisphäre. Dies 
ist nicht durch eine lokale Kompression zu erklären, sondern könnte neuronal oder auch 
chemisch vermittelt sein .42 
 
Trotz nur kurzer Dauer der initialen Effekte bei Injektion von autologem Blut kommt es in 
dem Gebiet der Hypoperfusion zu einer persistierenden Verminderung der Glykogen-
Phosphorylase-Aktivtät. Diese biochemischen Veränderungen tragen möglicherweise zu 
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einer verzögerten Entwicklung ischämischer Zellschädigung nach intrazerebralen 
Blutungen bei .43 
 
Bullock et al. untersuchten den Effekt einer unter arteriellem Druck experimentell 
erzeugten Blutung im Nucleus Caudatus von Affen auf den regionalen zerebralen Blutfluß 
(CBF). Sie ermittelten eine Reduktion des CBF in allen Hirnregionen bis zu einer Stunde 
nach dem Ereignis. Die niedrigsten Werte fanden sich nach 50 Minuten in der direkten 
Umgebung des Hämatoms und blieben bis zu 90 Minuten unter dem Grenzwert für 
ischämische neuronale Schädigung. Auch nach drei Stunden war der zerebrale Blutfluß 
noch nicht zu seinen Ausgangswerten zurückgekehrt, und es hatte sich bereits ein 
ausgedehntes Ödem in der Umgebung des Hämatoms ausgebildet, weshalb die Autoren 
den Sinn selbst einer frühen chirurgischen Evakuation in Frage stellen.44 
 
Auch Bell et al. empfehlen keine Restauration des Blutflusses, wenn er auf mehr als 40% 
reduziert war, und wenn diese nicht innerhalb von 30 Minuten nach dem Insult 
durchgeführt werden kann. Sie hatten in einem Experiment an Pavianen erarbeitet, daß sich 
die Wasserakkumulation proportional zum Ausmaß der Reperfusion verschlimmert, wenn 
es nach Okklusion der A. cerebri media bereits zu einer Ödemformation gekommen war.45   
 
Tanizaki hingegen beobachtete bei 13 Patienten mit im Mittel 30 Tage alten putaminalen 
Blutungen nach stereotaktischer Evakuation von durchschnittlich 86,8 % des Hämatoms 
eine Steigerung des postoperativen Blutflusses nicht nur der betroffenen, sondern auch der 
kontralateralen Hemisphäre, die mit klinischer Besserung einherging.8  
 
Sinar et al. entwickelten ein mechanisches Microballon-Modell zur Simulation des 
Masseneffektes einer intrazerebralen Blutung, wobei die Deflation des Ballons eine 
chirurgische Evakuation imitieren sollte. Bis zu vier Stunden  nach vorübergehender 
Inflation des Ballons von 10 Minuten persistierte ein reduzierter CBF im Bereich des 
Nucleus Caudatus. Aus der sich anschließenden neuropathologischen Befundung schlossen 
die Autoren, daß die ischämische Schädigung zum Zeitpunkt der Formation der Läsion 
stattfindet und durch eine frühe Entfernung nicht verhindert wird. Die ausbleibende 
Reperfusion ist ihrer Meinung nach möglicherweise durch eine Disruption der 
Mikrovaskularisation bedingt.46 
Problematisch an dieser Studie ist die fehlende Kontrollgruppe mit lang andauernder 
Balloninsufflation. 
 
Kingman et al. verwendeten ein ähnliches Modell. Sie insufflierten den Ballon nur für zwei 
Minuten, in einer weiteren Gruppe aber für vier Stunden. Es ergab sich lediglich ein 
Unterschied im Hinblick auf die Art der Schädigung: Die Reperfusion bei den Tieren nach 
vierstündiger Balloninsufflattion hatte zu einer hämorrhagischen Infarzierung der 
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ischämischen Areale geführt, während sich bei der Gruppe mit zweiminütiger Insufflation 
histologisch eine nichthämorrhagische Ischämie fand. Die Schädigung trat also unabhängig 
davon auf, ob die Luft abgelassen und damit die Masse entfernt wurde oder nicht. Als 
mögliche Erklärung für diesen minimalen Unterschied stellten Kingman et al. folgende 
Hypothesen auf:  
1. Die Zerstörung des Gewebes erfolgte einzig aufgrund der Scherkräfte, welche nur in 
einem kurzen Zeitraum, während dessen die Masse geformt wurde, auftraten. 
2. Die irreversible ischämische Schädigung zeigt an, daß ein Substratdefizit über einen 
längeren Zeitraum bestand, eventuell durch Stase in den Gefäßen in der Umgebung der 
Läsion, was damit begründet wird, daß eine zweiminütige Ischämie noch nicht in 
Zelltod resultiert. 
3. Sekundäre Veränderungen wie beispielsweise die Entwicklung eines Ödems führen zu 
einer fortdauernden oder sogar zunehmenden Reduktion des zerebralen Blutflußes.47    
      
Kingman et al. erweiterten das zuvor beschriebene Experiment um die Messung des CBF 
bei noch insuffliertem Ballon. Diese Gruppe wies die größten Areale mit sehr starker 
Reduktion des zerebralen Blutflusses auf. Unabhängig davon, ob die Masse entfernt wurde 
oder nicht, nahm das sich in der Umgebung dieser experimentell erzeugten intrazerebralen 
Raumforderung entwickelte ischämische Areal kontinuierlich in seiner Größe zu. Daraus 
schlossen die Autoren auf ein bestimmtes Ausmaß an permanenter zellulärer Schädigung, 
welche während des Insultes stattfindet, und leiteten ab, daß ein weiteres Gebiet 
vulnerablen Gewebes in direkter Nachbarschaft der Läsion mit der Zeit ebenfalls 
ischämischer Schädigung unterliegt. Dieses Phänomen führten sie auf eine durch die 
Ischämie bedingte Zunahme des Ödems zurück, das über einen lokalen Gewebsdruck die 
kollaterale Zirkulation reduziert. Andererseits schlossen sie aber auch eine durch den Insult 
iniziierte Freisetzung vasoaktiver Amine nicht aus.48 
 
Ziel einer Untersuchung von Mendelow et al. war die Klärung der Frage, welche Faktoren 
für die Ischämie im Rahmen einer intrazerebralen Blutung verantwortlich sind. Zu diesem 
Zweck wurde die Beziehung zwischen Blut, intrakraniellem Druck (ICP) und zerebralem 
Blutfluß (CBF) untersucht, indem man  verschiedene Hämatomvolumina, definierte 
Mengen Kochsalz und Öl sowie einen Ballon in das Hirnparenchym von Ratten einbrachte. 
Während der Anstieg des intrazerebralen Druckes abhängig war von Volumen und Art der 
injizierten Substanz, produzierte jede Läsion eine benachbarte Zone mit reduziertem CBF. 
Diese war um so ausgedehnter, je größer die Raumforderung war, wobei Blut eine stärkerer 
Reduktion der Perfusion induzierte als äquivalente Volumina Kochsalz, Öl oder 
Microballoninflation. So ist also nicht die mechanische Kompression der Mikrozirkulation 
der alleinige Grund für die Ischämie, sondern es scheinen auch Blutbestandteile eine 
Reduktion des CBF zu verursachen.49  
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Zu denselben Ergebnissen kamen auch Jenkins et al.. Sie verglichen die 
pathophysiologischen Effekte eines Hämatoms mit denen eines identischen Volumens 
einer zähen Flüssigkeit. Bei allen Tieren beobachteten sie einen verminderten zerebralen 
Blutfluß direkt angrenzend an die Läsion. Im Fall des Hämatoms war der Blutfluß über 
einen größeren Radius und zudem im ipsilateralen frontalen und parietalen Cortex 
reduziert. Diese Daten verleiteten die Autoren zu der Annahme, daß sowohl der 
Gewebsdruck als auch vasoaktive Substanzen die frühe Reduktion des Blutflusses im 
Rahmen einer intrakraniellen Blutung induzieren. Sie betrachten den Gewebsdruck als den 
wichtigeren Faktor  für die späte ischämische neuronale Schädigung.50 
 
Mendelow et al. schließen auch eine Beteiligung immunologischer Faktoren nicht aus. Sie 
berichten von einer geringeren Ausprägung ischämischen Zellschadens nach vorheriger 
globaler Immunsuppression mittels experimenteller Ganzkörperirradiation, welche zu einer 
deutlichen Abnahme der Blutplättchen und der weißen Zellen führte.51 
 
Es wird deutlich, daß die das Ödem verursachende Reduktion des zerebralen Blutflusses 
nicht allein durch die lokale Kompression des Hirngewebes bedingt ist. Studien, welche 
den Effekt von Blut auf das Hirngewebe im Vergleich zu äquivalenten Volumina anderer 
Substanzen verglichen,49,50 belegen einen erheblichen Beitrag der Blutbestandteile auf die 
ischämische Schädigung. Diese findet zu großen Anteilen schon zum Zeitpunkt der Läsion 
statt ,46 weshalb der Sinn auch einer frühen Hämatomevakuation bezweifelt wird .44,45,47  
 
4.2.2.2.2 Effekt der Blutbestandteile auf das perihämatomale Gewebe  
 
Die im folgenden dargestellten Studien beschäftigten sich mit der Differenzierung 
verschiedener Blutkomponenten  bezüglich ihrer Effekte auf das umliegende zerebrale 
Parenchym. 
 
Yang et al. untersuchten den Ödemprozeß nach stereotaktischer Injektion von 100 µl Blut 
in den Nucleus caudatus von Ratten. Bei der Kontrollgruppe erfolgte simultan die Injektion 
von Kryopräzipitat (gewonnen aus menschlichem Plasma) und Thrombin. Zum Zeitpunkt 
0, 2, 24, 48 und 72 Stunden fanden Messungen von Wassergehalt, Natrium, Kalium und 
Chlorid statt. Es zeigte sich, daß sowohl Blut als auch Plasmagerinnsel Hirnödem 
verursachen können, daß aber die Ödemformation im Plasmamodell weitaus weniger 
ausgeprägt war. 
Für die schädigendere Wirkung des Vollblutes  könnte nach Ansicht der Autoren der reiche 
Eisengehalt der Erythrozyten verantwortlich sein, durch den die Entstehung toxischer 
Hydroxylradikale katalysiert wird. Auch schließen sie die Präzipitation von Thrombozyten 
während der Gerinnselformation als Quelle von Toxinen sowie die vasogene Verursachung 
des Ödems  oder eine  Zerstörung der Bluthirnschranke nicht aus.52 
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Lee et al. entdeckten 1995, daß die intrazerebrale Infusion von Thrombin Ursache für 
Hirnödem ist. Dieses thrombininduzierte Ödem konnte experimentell durch die 
gleichzeitige Injektion der spezifischen Thrombinihibitoren Hirudin und α-NAPAP (Nα-2-
Naphthalensulfonylglycyl-4-DL-phenylalaninpiperidid) verhindert werden. Die 
intrazerebral applizierten Konzentrationen reichten von 1 U/µl bis zu 10 U/µl und 
spiegelten sowohl die Menge Thrombin wieder, welche aus einem intrazerebralen 
Hämatom freigesetzt wird, als auch die Menge, die in der Neurochirurgie für die topische 
Hämostase verwendet wird.53   
 
In ähnlicher Weise gelang es in Tierexperimenten im Rahmen subarachnoidaler Blutungen 
mittels intrazisternaler Infusion von Antithrombin III, eine Verengung der Basilararterie 
aufzuheben. .54 
 
In einer weiteren Studie wiesen Lee et al. 1996 nach, daß das mit Thrombin assoziierte 
Ödem nicht an die Anwesenheit von Fibrinogen gebunden ist. Zu diesem Zweck 
applizierten sie zunächst ausschließlich Thrombin, anschließend sowohl Fibrinogen als 
auch Thrombin. Es ergaben sich in ihrem Ausmaß vergleichbare Ödeme. 
Des weiteren zeigte sich in selbigem Experiment, daß das Ödem im Rahmen einer 
intrazerebralen Blutung hauptsächlich durch den chemischen Effekt des Thrombins 
hervorgerufen wird, wohingegen die Masse nicht signifikant zum Ödem beizutragen 
scheint. Das ergab sich aus dem Vergleich des Ödems nach Schaffung eines künstlichen 
Gerinnsels bestehend aus Microsphären, Fibrinogen und Thrombin, welche dasselbe 
Ausmaß an Wasserakkumulation wie die alleinige Injektion von Thrombin produzierte.55  
 
Um den Mechanismus der Ödemformation zu ermitteln, untersuchten Lee et al. 1997 den 
Effekt des Thrombins auf den zerebralen Blutfluß, die Permeabilität der Bluthirnschranke 
und den Zelluntergang in einem Rattenmodell. Indem sie Gliazellen in vitro verschiedenen 
Konzentrationen von Thrombin aussetzten und daraufhin die 
Lactatdehydrogenasefreisetzung bestimmten, konnten sie eine Zytotoxizität der Substanz 
feststellen, die sie für die primäre Hirnschädigung verantwortlich machen. Durch diese 
metabolische Störung ließe sich ihrer Meinung nach auch eine ischämische Nekrose selbst 
bei  CBF-Werten erklären, die die Schwelle für ischämische Schädigung noch nicht 
unterschritten haben. Eine durch das Thrombin induzierte Veränderung des zerebralen 
Blutflusses oder der Vasoreaktivität konnten sie nicht nachweisen. Eine Disruption der 
Bluthirnschranke im Bereich der ipsilateralen Hemisphäre beobachteten sie erst nach vier 
Stunden, während die ersten Anzeichen des Ödems schon viel früher auftraten, weshalb sie 
diesem Phänomen einen triggernden Effekt auf die spätere Ödemforamtion zuschrieben. 56 
 
Neben der Toxizität ist aber auch ein zytoprotektiver Effekt des Thrombins nachgewiesen. 
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Vaughan et al. kultivierten sowohl Astrozyten als auch Neurone in vitro und setzten sie 
metabolischen Konditionen aus, die auch bei zerebrovaskulären Verletzungen oder 
Alterationen der Bluthirnschranke vorliegen. Nach Zugabe unterschiedlicher 
Thrombinkonzentrationen auch zu einer Kontrollgruppe unter normalen Bedingungen 
ergab sich, daß Konzentrationen von 500 nM und 1µM Zelltod von Neuronen und 
Astrozyten verursachten, dieselben aber schützten, wenn sie unter Streßkonditionen wie 
Hypoglykämie oder Anwesenheit von Hydrogenperoxid kultiviert wurden. Zudem gelang 
es, alle diese Effekte durch den zerebralen Thrombinihibitor PN-1 (= Proteasenexin-1) zu 
verhindern, weshalb man ihm neben dem Thrombin eine Rolle bei der Regulation der 
Lebensfähigkeit der Neurone nach einem zerebralen Insult zuschrieb.57 
 
Eine weitere Studie von Lee et al. erbrachte den Nachweis, das ein direkter Bezug besteht 
zwischen der Thrombinfreisetzung und dem Zelluntergang, daß heißt, die Regulation der 
Thrombinproduktion erfolgt möglicherweise durch die Geschwindigkeit der 
Phospholipidfreisetzung aus Zellmembranen und somit der Bereitstellung eines 
Prothrombinasekomplexes. Die graduelle Zunahme des Hirnödems einhergehend mit einer 
zunehmenden Produktion von Thrombin läßt vermuten, daß eine gewisse Zeitspanne für 
eine Behandlung besteht, in welcher die Thrombinaktivität beispielsweise durch 
spezifische Inhibitoren wie Hirudin oder Antithrombin gehemmt werden kann.58 
 
4.2.2.2.3 Beurteilung der Effektivität einer frühzeitigen Lyse und 
Aspiration eines intrazerebralen Hämatoms hinsichtlich der Reduktion der 
Ödemausbildung  
 
Nach durchschnittlich 10 Tagen erstreckte sich das Ödem (gemessen ausgehend vom 
Hämatomrand) bei den lysierten Tieren im Mittel bis zu einer Entfernung von 4,43 mm. 
Für die Kontrolltiere betrug dieser Wert ebenfalls 3,64 mm. 
Eine Reduktion des Hämatomvolumens um  66,39 % gegenüber einer Verminderung der 
Blutungsgröße 37,6% in der Kontrollgruppe führte in dieser Studie nicht zu einer 
Eindämmung der Ödemformation . 
 
Angesichts der schon initial ausgelösten und vermutlich irreversiblen Effekte auf den 
zerebralen Blutfluß 46,47 und den Metabolismus bestimmter Areale des Hirnparenchyms,43 
sowie des nach wenigen Stunden schon weit fortgeschrittenen Ödems,32,34,44 ist es fraglich, 
welche positiven Auswirkungen eine Hämatomlyse auf die Entstehung sekundärer 
Schädigungen des Hirnparenchyms hat. 
 
Es ist möglich, daß die in diesem Versuch nach durchschnittlich etwa 2 Stunden 
durchgeführte Lyse zu spät erfolgte 45 und vermutlich nicht zu einer ausreichenden 
Hämatomevakuation geführt hat, um diese Sekundärschädigungen zu vermeiden.  
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Es ist zu beachten, daß nach Hämatominduktion im Mittel 1,51 ml Actilyse nachinjiziert 
wurden, während durch die sich anschließende bewußt vorsichtig durchgeführte Aspiration 
nur eine Ausräumung von durchschnittlich 0,89 ml des liquifizierten Gerinnsels gelang. 
So verblieben große Anteile des Gerinnsels in direktem Kontakt zum Parenchym. 
Angesichts der Zytotoxizität des Thrombins 56 und seiner Produktion einhergehend mit 
zunehmendem Zelluntergang und der Freisetzung von Membranphospholipiden 58 scheint 
wenn überhaupt nur eine frühzeitige und vollständige Beseitigung dieser Blutbestandteile 
einer Exazerbation des Ödems entgegenwirken zu können. 
 
Im Widerspruch zu diesen Erkenntnissen stehen die Ergebnisse eines Experimentes von 
Wagner et al.. Ihnen gelang es, durch die Applikation von rtPA 3 Stunden nach Induktion 
eines intrazerebralen Hämtoms und anschließende Aspiration, das Hämatomvolumen und 
das Ödem innerhalb von 24 Stunden im Vergleich  zu einer Kontrollgruppe um mehr als 70 
% zu reduzieren.23 
 
4.2.2.3 Das Heat-Shock-Protein 
 
Das Hitzeschockprotein gilt als früher zellulärer Marker neuronaler Schädigung.59  
Seine Produktion konnte in verschiedenen Modellen akuter Störung des ZNS 
nachgewiesen werden.60 Darunter fallen die Verletzung des Gehirns mittels einer durch 
Flüssigkeit hervorgerufenen Perkussion,61 der Hitzeschock oder die Hyperthermie induziert 
durch Amphetamine,62 sowie  medikamentös ausgelöste epileptische Anfälle 60 und die 
Ischämie .63  
 
Zur Quantifizierung eines nicht durch konventionelle Färbemethoden darstellbaren 
Sekundärschadens in Form von Veränderungen auf molekularer Ebene 60 erfolgte in 
diesem Experiment unter anderem der immunhistochemische Nachweis von 
Schockproteinen. Auf diese Weise erhoffte man sich die Kennzeichnung möglicherweise 
reversibel geschädigter Areale, und somit einen weiteren Anhaltspunkt hinsichtlich der 
Differenzierung zwischen lysierten Tieren und der Kontrollgruppe.   
 
Am häufigsten sind Hitzeschockproteine mit einem Molekulargewicht von 70 bis 80 kDA 
.64 
In diesem Versuch wurde der polykononale Antikörper Anti-Heat-Shock Protein 70 
verwendet. Dieser Primärantikörper ist speziell gegen diese größte Gruppe der 
Streßproteine gerichtet. 
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Die Produktion des Hitzeschockproteins wurde bei 16 Versuchstieren an Ausschnitten aus 
der Penumbra, bei 8 Tieren auch aus der kontralateralen Hemisphäre dargestellt. 
Das HSP wurde überwiegend in Gliazellen exprimiert, abgesehen davon auch in den Zellen 
des Plexus choroideus und in den Endothelzellen der sich im Bereich der Nekrosezone neu 
formierenden Vaskularisationen.  
Die Beurteilung einer Produktion des Streßproteins in Neuronen stellte sich schwieriger 
dar, da in ihnen gehäuft Lipofuszinablagerungen vorlagen, die der Darstellung des HSP 
mittels DAB (3,3´-Diaminobenzidin-terahydrochlorid) ähnlich waren. 
Was die Kontrollgruppe betrifft, fanden sich HSP-positive Zellen bei den 5 vorhandenen 
kontralateralen Hemisphären in drei Fällen in Mark- und Cortexbereich, bei einem 
Schwein nur im Mark und bei einem weiteren Tier gar nicht in der nicht von der Blutung 
betroffenen Hirnhälfte.    
Bei 6 von 8 Kontrolltieren konnte das HSP in Gliazellen der Penumbra, darunter bei allen 
im Mark, bei 5 auch  im Cortex nachgewiesen werden. Bei einem Schwein wurde HSP gar 
nicht, bei einem weiteren nur in der unmittelbaren Umgebung der Blutung und im über der 
Läsion liegenden Cortex  gefunden. 
Bei den Ausschnitten aus der kontralateralen Hemisphäre in der Actilysegruppe gelang der 
Nachweis des Streßproteins in allen Anteilen bei 3 von 4 Tieren. Bei einem Schwein 
fanden sich keine HSP-positiven Zellen in dieser Hemisphäre. 
Bei allen lysierten Schweinen wurde das Hitzeschockprotein im ipsilateralen Mark- und 
Cortexbereich exprimiert, zum Teil besonders deutlich in der direkten Umgebung des 
Hämatoms und in geringerem Ausmaß peripher in der Penumbra.  
             
Yi Li et al. untersuchten die Verteilung des 72kD-Hitzeschockproteins in Abhängigkeit 
von einer fokalen zerebralen Ischämie. Mit zunehmender Dauer der Okklusion der 
mittleren Zerebralarterie beobachteten sie zunächst eine Expression in intakten, aber 
gestreßten Neuronen, dann in Mikrogliazellen und schließlich in Endothelzellen, ohne daß 
entsprechende Veränderungen zu diesem Zeitpunkt durch konventionelle Färbemethoden 
sichtbar gemacht werden konnten. Sie führten diese Hierarchie der Zelltypen auf ihre 
jeweilige Vulnerabilität gegenüber Ischämie zurück. Es zeigte sich keine HSP-Induktion in 
der kontralateralen Hemisphäre, abgesehen von einer bilateralen Anfärbung der Zellen des 
Plexus choroideus.65 
 
Kinouchi et al. führten eine ähnliche Studie über die transiente fokale zerebrale Ischämie 
unter besonderer Berücksichtigung der Expression des 70-kD-Heat-Shock-Proteins durch. 
Die maximale HSP-Induktion trat hier ungefähr nach 24-stündiger Reperfusion auf, und sie 
persistierte in wenigen Zelltypen bis zum siebten Tag. Während es in nekrotischen 
Gebieten lediglich gelang, Endothelzellen anzufärben, so schienen sich HSP-produzierende 
Astrozyten besonders in der Umgebung dieser Infarktareale zu konzentrieren, wobei die 
Identifizierung der Gliazellen anhand ihrer Morphologie nicht immer eindeutig gelang.66 
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Am Rande dieser Infarzierungen wurden von Sharp et al. Zellnester bestehend aus 
zentralen Neuronen und diese umlagernden Astrozyten beobachtet.  Sie vermuten eine 
funktionelle Interaktion zwischen toten Neuronen und Gliazellen, möglicherweise mit dem 
Ziel der Isolierung gegenüber vitalem Hirngewebe. Auch schließen sie einen Transfer von 
HSP aus den Gliazellen in neuronale Axone nicht aus.67 
 
Eine insgesamt nur limitierte gliale Expression des 72kD-HSP nach fokaler zerebraler 
Ischämie verzeichneten Nowak et al.. Sie beschrieben eine betonte neuronale Produktion in 
der Penumbra und eine limitierte gliale Reaktion in einer engen Zone in direkter 
Umgebung des Infarktes. Folglich schlossen sie auf eine andere Streßreaktion dieser 
Zellen, welche sich durch den Nachweis des HSP nicht darstellen läßt. Des weiteren 
konnten sie eine Expression des HSP-72 nur in Regionen nachweisen, in denen der 
zerebrale Blutfluß um mehr als 50 % reduziert war, vorausgesetzt, daß die restliche 
Perfusion die Synthese der mRNA und des Proteins ermöglichte.68 
 
 
Welsh at al. stellten einen triggernden Effekt der Reperfusion auf die Expression von HSP 
70-mRNA in zuvor ischämischen Arealen fest. Sie beobachteten zudem eine verlängerte 
Produktion dieser mRNA in Regionen, die dann im weiteren Verlauf infarzierten, während 
diese in sich aller Voraussicht nach regenerierenden umliegenden Gebieten nur transient 
nachweisbar war.79 
 
Am durchschnittlich 10. Tag nach experimenteller intrazerebraler Blutung gelang in dieser 
Studie ein Nachweis des HSP überwiegend in Gliazellen, wobei diese nicht weiter 
klassifiziert wurden. Es wurde ebenfalls in einigen Fällen beobachtet, daß sie sich in einem 
Bereich peripher der Nekrosezone verdichteten. 
Es ist nicht auszuschließen, daß eine transiente Produktion auch in Neuronen stattfand.  
 
In Übereinstimmung mit den Ergebnissen der erläuterten Experimente konnte eine 
Expression des Streßproteins in gleicher Weise in dieser Studie abgesehen von 
Gefäßendothelien in nekrotischen Arealen nicht verzeichnet werden.  
 
Unabhängig davon, ob es sich um Kontrolltiere oder Actilysetiere handelte, wurde eine 
Expression des HSP in der kontralateralen Hemisphäre nachgewiesen. Eventuell ist dies 
auf einen vorübergehenden Anstieg des intrazerebralen Druckes auf bis zu 60 mmHg 
während der Injektion des autologen Blutes und  die gegenüber einer transienten fokalen 
Ischämie, wie zum Beispiel bei Yi Li et al.,65 persistierende Läsion zurückzuführen.  
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Eine HSP-Induktion in der nicht von der Verletzung betroffenen Hirnhälfte zeigte sich 
ebenfalls in einer Studie von Matz et al.. Sie verglichen die Induktion des HSP 70 in Glia 
und Neuronen nach striataler und kortikaler Injektion von Kochsalzlösung, Vollblut und 
lysiertem Blut. Striatale Injektionen lysierten Blutes führten zu einer Expression der HSP 
in Gliazellen der Umgebung des Hämatoms und in den Neuronen des über der Läsion 
liegenden Cortex sowie im Striatum direkt angrenzend an die Blutung. Durch kortikale 
Injektionen lysierten Blutes hingegen wurde HSP-70 bilateral in den Neuronen des 
gesamten Neocortex und des Hippocampus induziert. 
Im Gegensatz dazu wurde eine Induktion des HSP nach Injektion von Vollblut oder 
Kochsalzlösung lediglich vereinzelt in Neuronen in der Umgebung der Hämatomhöhle 
nachgewiesen.70 
Eine wesentlich geringere Expression des Hitzeschockproteins in den lysierten Tieren 
gegenüber der Kontrollgruppe konnte in diesem Experiment nicht verzeichnet werden, was 
mit den durch konventionelle Färbemethoden darstellbaren Schädigungen übereinstimmt. 
  
In diesem Zusammenhang ist zu beachten, daß die Funktion des HSP noch nicht eindeutig 
geklärt ist. Ein möglicher positiver Effekt wird kontrovers diskutiert: 
 
Nowak et al. stellten die Vermutung auf, daß dieses Protein ein Marker für eine neuronale 
Pathophysiologie ist, welche mit einem Mechanismus  assoziiert ist, der einen verzögerten 
neuronalen Zelltod vermittelt.71 
 
Barbe et al. hingegen wiesen eine schützende Funktion des HSP im ZNS nach, indem sie 
seine Produktion zunächst durch systemische Hyperthermie in der Netzhaut von Ratten 
auslösten und auf diese Weise eine Reduktion lichtinduzierter retinaler Schädigung 
erreichten.72 
 
Ein ähnliches Phänomen beobachteten Kitagawa et al. 73 und Kirino et al. 74 nach bewußter 
Verursachung einer milden globalen Ischämie bei sich anschließendem schwerem 
ischämischem Insult. 
 
Diese protektive Eigenschaft des Hitzeschockproteins könnte auf seine Fähigkeit 
zurückgeführt werden, die Denaturierung von Proteinen zu vermeiden.64 
 
Es ist nicht auszuschließen, daß ein solcher Mechanismus auch im Rahmen einer 
intrazerebralen Blutung über die Erhaltung einzelner Zellen entscheidet. 
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4.2.2.4 Reaktive Gliose 
 
Als weiterer Anhaltspunkt zur Beurteilung der perihämatomalen Schädigung wurde das 
Ausmaß der reaktiven Gliose bestimmt.   
Bei der histologischen Begutachtung ergab sich in dieser Hinsicht kein Unterschied 
zwischen den lysierten Tieren und den Kontrollschweinen.  
Mittels immunhistochemischer Färbemethoden ließen sich in beiden Gruppen reaktive 
Astrozyten vor allem am Rande der Nekrosezonen im Bereich des Stichkanals und in der 
Umgebung des Hämatoms darstellen. Schon in geringer Entfernung von diesen Arealen 
fanden sie sich nur noch in minimaler bis mäßiger Konzentration vorwiegend im Mark. 
Das Auftreten reaktiver Astrozyten im Rahmen intrazerebraler Blutungen ist mehrfach 
beschrieben worden: 
In einem sogenannten ”subakuten Stadium” der Hämatomorganisation im Zeitraum vom 
vierten bis zum achten Tag beobachteten Enzmann et al. die ersten reaktiven Astrozyten in 
der Umgebung der Läsion, nach dreizehn Tagen auch in beträchtlicher Distanz davon.33 
Jenkins et al. berichten von reaktiven Astrozyten als Bestandteil der ”Glia Limitans 
Accessoria” in der Peripherie der Blutung mit ausgeprägter mitotischer Aktivität.32 
Ramberg et al. fanden sie auch 3 Wochen nach der Hämatominduktion am Rande der sich 
mittlerweile zu einer Zyste umgewandelten Schädigung.37 
Nach Induktion einer intrastriatalen Blutung mittels Kollagenase konnten Chesney et al.  
reaktive Astrozyten nach 70 Tagen in radiärer Anordnung am Hämatomrand und schwach 
anfärbbar auch im kontralateralen Striatum nachweisen.75  
 
Eine initiale Destruktion von Astrozyten in der perifokalen Zone einer experimentell 
erzeugten intrazerebralen Blutung beschreiben Koeppen et al.. Nach 5 Tagen allerdings 
konnten sie ein Wiedereintreten astrozytärer Prozesse in diesem Bereich erkennen. Sie 
vermuteten eine Interaktion dieser Astrozyten mit den dort auch vorliegenden 
Mikrogliazellen hinsichtlich der Einlagerung von Eisen und der Formation von 
Hämosiderin.76 
 
Altumbabic et al. dokumentierten nach Induktion einer intrazerebralen Blutung mittels 
bakterieller Kollagenase und Lyse durch Streptokinase nach vier Stunden mit 
anschließender Aspiration eine geringere Ausdehnung der reaktiven Astrozytose der 
behandelten Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren. Diese Reduktion der astrozytären 
Antwort ging mit einem weniger ausgeprägten neuronalen Zellverlust einher. 
Beide Ergebnisse führten die Autoren auf die Aspiration des liquifizierten Gerinnsels 
zurück.77 
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In diesem Experiment konnte bei  nur vorsichtiger Aspiration geringer Gerinnselanteile 
weder eine Reduktion des Nervenzelluntergangs noch der reaktiven Gliose erreicht werden.  
  
Eine mögliche Ursache dafür könnte in den Eigenschaften des in großen Mengen 
vorliegenden Thrombins liegen. In-Vitro-Versuche ergaben, daß Thrombin die 
Proliferation von Astrozyten stimulieren kann, und die Fähigkeit hat, den Zustand der 
Stellation aufzuheben.78  
 
4.2.2.5 Das entzündliche Infiltrat 
 
Die mit Actilyse behandelten Tiere unterschieden sich bezüglich der entzündlichen 
Reaktion deutlich von der Kontrollgruppe, bei der eine Evakuation des Hämatoms mittels 
Fibrinolyse und Aspiration nicht durchgeführt wurde. 
Unabhängig vom therapeutischen Eingriff bestand das entzündliche Infiltrat überwiegend 
aus Monozyten und wenigen Granulozyten. 
Zur Quantifizierung dieses Infiltrates erfolgte die Einstufung der Tiere auf einer 
fünfteiligen Skala. 
Bei den Kontrollschweinen fand sich überwiegend eine Inflammation im Rahmen der 
Resorption  in der direkten Umgebung des Hämatoms. Nur bei einem Tier lag ein stärkeres 
Ausmaß einer entzündlichen Reaktion auch in der Penumbra und der kontralateralen 
Hemisphäre vor. 
Die meisten Actilysetiere erhielten auf der erwähnten Skala die Werte 3 bis 5. Diese gingen 
mit starken meningealen und kortikalen Infiltrationen sowie ausgeprägten perivaskulären 
manschettenförmigen Zellansammlungen in der Penumbra und teilweise auch der 
kontralateralen Hemisphäre einher. 
 
Das erste Auftreten von Monozyten und polymorphkernigen Zellen im Rahmen einer 
intrazerebralen Blutung ist nach 48 Stunden beschrieben.32 
Enzmann et al. berichten von einem überwiegend monozytären perivaskulären Infiltrat mit 
einem Maximum vom 4. bis zum 8. Tag, und schreiben ihm eine besondere Bedeutung bei 
der Auflösung des Hämatoms zu.33 
Del Bigio et al. hingegen hatten eine massive Infiltration neutrophiler Granulozyten zu 
verzeichnen. Sie führten das Vorliegen dieses Zelltyps allerdings auf die Verwendung von 
bakterieller Kollagenase und Heparin zur experimentellen Induktion der Blutung zurück. 
Sie vermuteten eine Beeinflussung der  Migration von Entzündungszellen  durch diese 
Substanzen.39 
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Die besondere Ausprägung einer Entzündungsreaktion bei Anwendung von Fibrinolytika, 
sei es Urokinase,79,80 Streptokinase 77 oder Gewebe-Plasminogenaktivator,27 zur Auflösung 
intrazerebraler Hämatome ist bisher nicht beschrieben worden. 
 
Kadioglu et al. wiesen ein Maximum sowohl des entzündlichen Infiltrates als auch der 
Neovaskularisationen zwischen dem 7. und dem 14. Tag nach. Sie nahmen an, daß diese 
beiden Erscheinungen korrelieren und betrachteten sie als Verursacher der fibrinolytischen 
Aktivität im Rahmen der Hämamtomabräumung.25 
 
Auch in diesem Versuch ist eine Korrelation beider Faktoren zu verzeichnen. Tiere mit 
sehr starker entzündlicher Reaktion weisen auffällig viele Gefäßneubildungen auf, während 
diese bei den Kontrolltieren nur in geringerer Dichte vorzufinden sind. 
  
Masuda et al. bestätigten diesen Sachverhalt durch einen Tierversuch. Sie wiesen eine 
ausgeprägte fibrinolytische Aktivität im Bereich der sich neu formierenden Kapillaren und 
infiltrierenden mononukleären Zellen nach, und betrachteten die Gefäßendothelien als 
Produktionsort eines Plasminogenaktivators.81 
 
Möglicherweise besteht auch in diesem Experiment ein Zusammenhang zwischen der bei 
den Actilysetieren durch den extern applizierten Plasminogenaktivator gesteigerten 
fibrinolytischen Aktivität und den intensiveren entzündlichen Infitlraten bzw. 
Neovaskularisationen. Daneben ist aber auch ein Einfluß dieses Fibrinolytikums auf die 
Migration von Entzündungszellen in Betracht zu ziehen. 
4.3 Irritation des Hirnparenchyms durch das 
angewendete Fibrinolytikum 
Ziel dieses Kapitels ist es, die Frage zu klären, ob eine direkte Schädigung des 
Hirnparenchyms durch das angewendete Fibrinolytikum möglich ist. 
 
Gewebeplasminogenaktivator ist ein natürlich vorkommendes Protein, welches die 
Konversion des inaktiven Proenzyms Plasminogen in die aktive Serinprotease Plasmin 
katalysiert.82 
Das Vorkommen eines Plasminogenaktivators in Gewebe wurde das erste Mal 1947 von 
Astrup und Permin demonstriert. Sie zeigten, daß Gewebescheiben verschiedener 
Säugetierorgane die Proteolyse von Fibrin in Anwesenheit von Plasminogen steigern.83 
Mit Hilfe histochemischer Methoden wies Todd nach, daß die Aktivität dieses endogenen 
Plasminogenaktivators in vaskulären Endothelzellen lokalisiert ist.84 
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Das Gen, welches das menschliche t-PA kodiert, befindet sich auf Chromosom 8.85 
Gewebe-Plasminogenaktivator wird in vivo als ein 72.000 Dalton schweres und einkettiges 
Polypeptid synthetisiert, das durch verschiedene endogene Proteasen wie z. B. Plasmin und 
Kallikrein sowie aktivierter Faktor X in eine doppelkettige Form gespalten wird.86 
T-PA unterscheidet sich von anderen Plasminogenaktivatoren dadurch, daß seine 
fibrinolytische Aktivität durch Fibrin weitaus mehr gesteigert werden kann.87,88 Diese 
Eigenschaft scheint das Resultat einer Konformationsänderung entweder von t-PA 89 oder 
von  Plasminogen 90 zu sein. 
Es existieren mehrere Plasmafaktoren, welche die Wirkung des t-PA auf das Plasminogen 
hemmen: 
α2-Antiplasmin, ein direkter Plasmininhibitor bindet auch an t-PA und hemmt seine 
enzymatische Aktivität.91 In Thrombozyten 92, Endothelzellen 93 und Plasma 94 wurde ein 
spezieller t-PA-Inhibitor (PAI-1) nachgewiesen sowie ein zweiter t-PA-Hemmer (PAI-2), 
welcher v.a. die doppelkettige Form hemmt.  
Clonierung und Charakterisierung der cDNA, welche den menschlichen Gewebe-
Plasminogenaktivator codiert, haben seinen Produktion mittels rekombinanter Techniken 
möglich gemacht.95,96 
In der vorliegenden Studie wird der rekombinante Gewebe-Plasminogenaktivator Alteplase 
zur Lyse der intrazerebralen Hämatome verwendet. Dieser wird gentechnologisch unter 
Verwendung von Zellkulturen des chinesischen Hamsters hergestellt. Es ist zu 
berücksichtigen, daß der  Effekt des tPAs durch die Entstehung des Produktes Plasmin mit 
noch längerer Halbwertszeit seine eigentliche Aktivität überdauert.97           
 
Die in Zusammenhang mit der Anwendung des rekombinanten Gewebe-
Plasminogenaktivators befürchteten Blutungskomplikationen 98 wurden in diesem 
Experiment nicht beobachtet. 
Allerdings zeigte sich bei der Applikation dieses Fibrinolytikums zur Auflösung der 
experimentell erzeugten intrazerebralen Hämatome eine stark ausgeprägte Infiltration von 
mononukleären Zellen in den anschließend angefertigen histologischen Präparaten. Die 
unbehandelten Kontrolltiere wiesen dieses Ausmaß einer entzündlichen Reaktion nicht auf. 
 
Eine allergische Antwort auf den Gewebe-Plasminogen-Aktivator ist im Gegensatz 
beispielsweise zu bakterieller Streptokinase unwahrscheinlich, obwohl Fremdantigene, 
welche sich von nicht-humanen Zellreihen ableiten, die zu seiner Produktion verwendet 
wurden, theoretisch präsent sein könnten.98 
 
Eine Immunantwort des Schweins auf den humanen Gewebe-Plasminogenaktivator ist  
nicht auszuschließen. 
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In einer In-vivo-Studie  untersuchten Kaufman et al. die Toxizität des rtPA. Zu diesem 
Zweck injizierten sie Blut, tPA und die Kombination von tPA und Blut in das 
Hirnparenchym von Ratten. Sie konnten keine allergische Reaktion auf diese Substanz 
verzeichnen, aber eine deutliche Veränderung des Gewebes durch das Blut.  
Ein weiterer Teilversuch bestand aus der zisternalen Punktion und Injektion von rtPA in 
den Subarachnoidalraum von Kaninchen. Aus dem anschließend in der zerebrospinalen 
Flüssigkeit bestimmten Verhältnis roter zu weißer Blutzellen und Erythrozyten zu Protein 
schlossen sie, daß die Erhöhung weißer Blutzellen und des Proteins durch die traumatische 
Injektion und das Blut verursacht wird, und das tPA keine aseptische Meningitis auslöst.99 
 
Auch Ebina et al. konnten weder nach einem ”Patch-Test” noch nach der intrathekalen 
Injektion des Plasminogenaktivators eine Schädigung des Hirnparenchyms  in Form einer 
gestörten Bluthirnschranke, Neurotoxizität, Zellinfiltration oder Schädigung der 
Arachnoidea nachweisen.9 
Allerdings gehen sie davon aus, daß rtPA in hoher Konzentration durch seinen 
osmotischen Druck und verminderte Löslichkeit und Auskristallisierung bei Überschreiten 
eines pH-Wertes von 5 eine meningeale Irritation induzieren kann, die sich klinisch als 
Kopfschmerzen und Übelkeit manifestiert.100  
 
Im Gegensatz zu Kaufman et al. 99 entdeckten Figuerosa et al., daß rekombinanter Gewebe-
Plasminogenaktivator zwar allein injiziert in das Hirnparenchym von Ratten keinen 
extremen Zelluntergang verursacht, aber den thrombininduzierten Schaden potenziert. Die 
Koinfusion beider Agenzien im Vergleich zur isolierten Injektion von Thrombin führte zu 
einer ausgeprägteren Ödemformation einhergehend mit einer Zunahme der 
Natriumakkumulation und einem gesteigerten Kaliumverlust der Zellen. So induzierte die 
Kombination von tPA und Thrombin  (1U) beispielsweise eine durchschnittliche 
Steigerung des Hirnwassergehaltes, die einer Dosis von 7 U Thrombin äquivalent war. 
Zudem war eine gesteigerte Neigung dieser Tiere zu Konvulsionen zu verzeichnen, die 
häufig tödlich endeten. Diese Ergebnisse führten die Autoren zu der Annahme, daß die 
Kombination von tPA und Thrombin zu einer Erschöpfung der gemeinsamen endogenen 
proteolytischen Inhibitoren Protease-Nexin 1 und Plasminogenaktivator-Inhibitor 1 führt, 
wodurch der neurotoxische Effekt des Thrombins amplifiziert wird.101 
 
Stella et al. deckten eine direkte Rolle des tPA bei der neuronalen Degeneration und der 
Entstehung von Konvulsionen auf. Mittels medikamentös durch Exzitotoxine induziertem 
neuronalen Zellverlust wiesen sie nach, daß tPA-defiziente Mäuse resistent gegen diese Art 
der zerebralen Schädigung sind.102    
 
Diese Studien zeigen, daß ein Beitrag des rekombinanten Gewebe-Plasminogenaktivators 
zum Zelluntergang im Rahmen zentraler Schädigungen nicht auszuschließen ist, auch wenn 
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ein Effekt dieser Substanz auf gesundes Hirnparenchym nicht nachgewiesen werden konnte 
.9,99 
4.4 Übertragbarkeit des Modells auf die humane 
Situation 
Das in diesem Experiment verwendete Modell zur Produktion einer intrazerebralen 
Blutung bestand aus der Injektion von autologem Blut. Kritisch zu betrachten ist der 
Einsatz eines Microballons zur Aufdehnung des Hirngewebes, um eine Hämatomhöhle zu 
schaffen.    
Es ist fraglich, welches Ausmaß der Schädigung durch seine Insufflation schon 
vorweggenommen ist. Andererseits wird diesem sogenannten Masseneffekt gegenüber den 
Blutbestandteilen für die perihämatomale Ödemformation geringere Bedeutung 
zugeschrieben.34,55                       
Die Hämatomgröße und die assoziierte ischämische Penumbra wird normalerweise 
determiniert durch das Gleichgewicht zwischen arteriellem Druck und der 
Hirngeweberesistenz.44 
In diesem Experiment erfolgte die Injektion des autologen Blutes unter Kontrolle des 
intrakraniellen Druckes (ICP), der über eine in die ipsilaterale Hemisphäre implantierte 
Sonde registriert wurde. 
 
Abgesehen davon sind Umstände zu berücksichtigen, welche die ischämischen 
Blutflußgrenzen alterieren. Dazu zählt die Anästhesierung der Tiere, die den normalen 
Umständen der Entstehung einer ICB nicht entspricht. 
Michenfelder et al. und Branston et al. vermuten eine Beeinflussung der funktionellen und 
pathologischen Reaktion des Hirnparenchyms auf eine regionale zerebrale Ischämie durch 
Barbiturate bei einigen Tierspezies.103,104 
Die Versuchstiere in diesem Experiment befanden sich oft mehrere Stunden in Narkose, 
die unter anderem durch die kontinuieriche intravenöse Applikation von Narcoren 
aufrechterhalten wurde, allerdings galten diese Bedingungen sowohl für die 
Actilysegruppe, als auch für die Kontrollschweine. 
 
Schließlich sollte nicht außer Acht gelassen werden, daß es sich bei den Schweinen um 
sehr junge Tiere handelte, die die typischen degenerativen histopathologischen 
Veränderungen beispielsweise einhergehend mit chronischer Hypertension wie 
perivaskuläre Mikroinfarkte, Lacunenbildung, subadventitielle vaskuläre Mikrohämatome 
und fibrinoide Gefäßnekrosen nicht aufwiesen.105 
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4.5 Bisheriger Forschungsstand und neue Erkenntnisse 
4.5.1 Darstellung der Entwicklung auf dem Gebiet der 
fibrinolytischen Therapie intrazerebraler Blutungen 
 
Fibrinolytika sowohl der ersten (Urokinase, Streptokinase) als auch der zweiten Generation 
sind hinsichtlich ihrer Sicherheit und zur Beurteilung ihres Effektes auf intrazerebrale, 
intraventrikuläre und subarachnoidale Blutungen untersucht worden. 
 
Narayan et al. und Aydin et al. injizierten im Rahmen tierexperimenteller Studien 
menschliches beziehungsweise autologes Blut und im Anschluß daran direkt Urokinase in 
das Hirnparenchym von Kaninchen und Ratten. Urokinase beschleunigte in beiden Fällen 
die Reabsorption des Gerinnsels.79,80  
Narayan et al. (0,2 ml Blut, 10.000 U Urokinase) beobachteten nach 24 Stunden eine 
komplette Auflösung bei 83 % der behandelten Tiere und nur bei 33 % der Kontrollgruppe,  
der ein äquivalentes Volumen Kochsalzlösung verabreicht worden war. 
Aydin et al. (0,5 ml Blut, 2200 U Urokinase) verzeichneten im Sektionsgut nach einem Tag 
eine Lyse des Hämatoms bei 90 % der Urokinase-Tiere und bei 20 % der Kontrolltiere. 
Histologisch konnte keine besondere Schädigung oder Entzündung des umliegenden 
Gewebes nachgewiesen  werden. 
 
Dujovny et al. applizierten 3000 U Urokinase 3 und 9 Stunden nach Hämatominduktion im 
Nucleus caudatus von Katzen. Im Vergleich zu den Kontrolltieren zeichneten sich die 
behandelten Tiere nach einer Woche durch eine vollständige Eliminierung des 
Blutgerinnsels und eine bessere funktionelle Erholung aus.106 
 
Vier Stunden nach Erzeugung einer intrazerebralen Blutung mittels Kollagenase (0,3 U) im 
Nucleus caudatus von Ratten injizierten Altumbabic et al. Streptokinase (3000 U) in das 
Hämatom. Nach einer weiteren Stunde gelang eine Aspiration von 20 bis 100 µL der 
liquifizierten Gerinnselanteile. In den folgenden 7 Wochen bis zur Sektion fanden 
wiederholte Evaluationen der funktionellen Fähigkeiten der Tiere statt. Nur am 1., 2. und 
28. Tag fielen die motorischen Defizite in der behandelten Gruppe siginfikant geringer aus.  
Die histologische Begutachtung des perihämatomalen striatalen Gewebes ergab hingegen 
einen deutlich ausgeprägteren Neuronenverlust in der Kontrollgruppe. Ebenso zeigten sich 
hier ausgedehntere Gebiete mit reaktiver Gliose.77  
 
Als einige der ersten Autoren berichten Baykal et al. von der Verwendung des 
rekombinanten Gewebe-Plasminogenaktivators als fibrinolytische Substanz zur 
Verflüssigung intrazerebraler Koagel. Das Experiment bestand aus der stereotaktischen 
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Injektion von 0,2 ml koaguliertem menschlichem Blut in den Frontallappen von 24 Katzen, 
gefolgt von der Instillation von 0,2 ml rtPA (3.750 U/ml). Die Kontrollgruppe erhielt 
lediglich 0,2 ml NaCl. Nach 6 Stunden konnte eine Auflösung des Gerinnsels bei 5,5 % der 
Kontrolltiere und bei 84,6 % der behandelten Tiere festgestellt werden. Abgesehen vom 
direkt die Blutung umgebenden Gewebe verursachte rtPA histologisch weder Entzündung 
noch Blutung in Ependym und Parenchym. Es konnten auch keine systemischen 
Nebeneffekte nachgewiesen werden.27 
 
Deinsberger et al. gelangen mit Hilfe von rtPA eine Reduktion des intrazerebralen 
Hämatomvolumens um durchschnittlich 34,6 µl bei einer Blutungsgröße von 50 bis 90 µl 
im Rahmen eines Tierversuches mit Ratten. Nach Injektion autologen Blutes in den 
Nucleus caudatus wurden 30 Minuten später 12 µl rtPA appliziert, was nach einer weiteren 
halben Stunde von einem Aspirationsversuch gefolgt war. Während des Versuches wurde 
die Verkleinerung des Gerinnsels mittels magnetresonanztomographischer Aufnahmen 
dargestellt und schließlich mit der histologischen Volumetrie korreliert.107   
 
Ein besonderes Augenmerk richteten Wagner et al. in tierexperimentellen Studien auf 
Veränderungen im die Blutung umgebenden Parenchym als Reaktion auf die partielle 
Hämatomevakuation unter Einsatz von rtPA: die Hämatome produzierte man durch 
Injektion von 2,5 ml autologem Blut in die frontale weiße Substanz von Schweinen. Nach 
3 Stunden folgte die Infusion von 0,2 bis 0,4 mg rtPA und des weiteren nach 10 
beziehungsweise 20 Minuten eine vorsichtige Aspiration, um eine größere Traumatisierung 
des Hirns zu vermeiden.19,23  
1995 wiesen Wagner et al. zunächst mittels einer metabolischen Analyse der grauen 
Substanz in der Umgebung des Hämatoms eine Stunde nach Aspiration von 80 % des 
lysierten Gerinnsels einen verbesserten Energiestatus (mehr ATP, weniger Lactat) nach, der 
mit einer Reduktion des zerebralen Gewebedruckes einherging.19  
Im darauffolgenden Jahr lieferte eine weitere Studie derselben Forschungsgruppe folgende 
Ergebnisse: 24 Stunden nach der Hämatominduktion zeigte sich eine signifikante 
Verringerung des Masseneffektes bei den mit rtPA behandelten Tieren. Es gelang eine 
Verminderung der Hämatomgröße um mehr als 70 % einhergehend mit einer Reduktion 
des Ödemvolumens um 25 % im Vergleich zu den Kontrolltieren.23 
 
In den dargestellten Experimenten fand eine Sektion der Tiere meist innerhalb der ersten 
24 Stunden statt.19,23,27,79,80,107 Es mangelt jedoch an Langzeitstudien, die die Beobachtung 
des Verlaufes einer intrazerebralen Blutung unter fibrinolytischer Therapie erlauben und 
mögliche später auftretende Effekte auch des angewendeten Fibrinolytikums erfassen. Zu 
diesem Zweck erfolgte in dem vorliegenden Versuch die Tötung der Actilysetiere und die 
histologische Aufarbeitung der Gehirne erst nach durchschnittlich 10 Tagen.     
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In klinischen Studien wurde zunächst Urokinase zur Lyse intrazerebraler Hämatome 
eingesetzt. 
 
Inhalt einer Studie von Matsumoto et al. war die Untersuchung von 51 Patienten mit 
hypertensiven intrazerebralen Hämatomen, die mit Hilfe des Fibrinolytikums lysiert und 
CT-gesteuert stereotaktisch ausgeräumt wurden. Durch die mehrmalige Applikation von 
6.000 IU Urokinase und manuelle Aspiration gelang ihnen mit einer mittleren Gesamtdosis 
von 40.167 IU die komplette Auflösung weniger als drei Tage alter Blutungen.108  
 
Lerch et al. beschrieben bis zum 14. postoperativen Tag eine im Vergleich zu offen 
neurochirurgisch behandelten Patienten deutlich erniedrigte Mortalität von 10 %, sowie 
Nachblutungen bei 7 von insgesamt 58 Patienten nach maximal sechsmaliger Applikation 
von je 5.000 IU Urokinase und Aspiration der liquifizierten Gerinnselanteile.109 
 
In einer Studie von Mohadjer et al. waren nach durchschnittlich 20,2 Monaten von 85 
Patienten 29,4 % verstorben, während allerdings 2/3 der Überlebenden eine gute bis sehr 
gute Lebensqualität aufwiesen. Nach partieller Evakuation der Hämatomhöhle hatten die 
Autoren 2 bis 3 mal je 5.000 bis 10.000 IU Urokinase appliziert. Die gegenüber anderen 
derzeit bekannten Arbeiten stark erhöhte Mortalität bei Anwendung dieser Methode 
führten sie auf die Tatsache zurück, daß nur Patienten mit großen raumfordernden 
Blutungen und sich verschlechternden klinischen Symptomen operiert wurden, während 
kleine Hämatome konservativ therapiert wurden.110 
  
Rekombinanter Gewebe-Plasminogenaktivator wurde in zahlreichen Tierexperimenten und 
klinischen Studien erfolgreich zur Vorbeugung gegen zerebrale Vasospasmen nach 
subarachnoidalen Blutungen eingesetzt.111-121 
Er wurde ebenfalls bei der Therapie intraventrikulärer Hämatome (IVH) verwendet, und 
führte hier rasch zu einer deutlichen Reduktion des intraventrikulären Blutes und 
Normalisierung der Ventrikelgröße, ohne daß es zu systemischen Nebenwirkungen oder 
wesentlichen lokalen Komplikationen kam:122-124 
 
Mayfrank et al. applizierten bei 12 Patienten mit IVH in den meisten Fällen innerhalb der 
ersten 24 Stunden über einen ventrikulären Katheter Gesamtdosen von 3 bis 31 mg rtPA in 
mehreren Intervallen. 24 bis 48 Stunden nach Beginn der fibrinolytischen Therapie kam es 
so zu einer deutlichen Reduktion des intraventrikulären Blutvolumens und zu einer 
Normalisierung der Ventrikelgröße, sowie einer schnellen Senkung des erhöhten 
intrakraniellen Druckes.122     
 
Findlay et al. behandelten IVH bei 10 Patienten mit rtPA-Injektionen in die Seitenventrikel 
gefolgt von ventrikulärer Drainage. Es wurde eine Gesamtdosis von 2 bis 12 mg appliziert. 
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Innerhalb weniger Tage gelang auf diese Weise eine weitgehende Auflösung der 
Gerinnsel.123 
 
Rohde et al. injzierten bei 20 Patienten mit intraventrikulären Hämatomen 12 bis 48 
Stunden nach Einsetzen der Symptome über eine externe Drainage 2 bis 5 mg rtPA. Diese 
wurde anschließend verschlossen. Nach zwei Stunden wurde wieder ein Abfluß ohne 
Druckgradient ermöglicht. Bei 14 Patienten erfolgten weitere rtPA-Applikationen. Nach 96 
Stunden belegten computertomographische Aufnahmen in 19 Fällen eine beträchtliche oder 
vollständige Entfernung des intraventrikulären Gerinnsels.124 
1994 wurde die Substanz erstmalig  von Lippitz et al. zur Lyse von 
Basalganglienblutungen im Rahmen einer klinischen Studie intrazerebral appliziert: 
Bei 10 Patienten erfolgte zunächst eine stereotaktische Hämatomaspiration zwischen 5 und 
24 Stunden nach der Blutung. Zur Entfernung des restlichen Hämatoms wurden nach 24 
Stunden 3 mg rtPA über einen Katheter appliziert, der mit einem externen Drainagesystem 
verbunden war. Abhängig vom Volumen des zurückbleibenden Hämatoms wurde  die 
rtPA-Applikation alle 24 Stunden für ein bis drei Tage wiederholt. Am Ende der rtPA-
Behandlung zwischen zwei und vier Tagen waren im Mittel 84 % des initialen 
Hämatomvolumens entfernt, es konnten durchschnittlich 64 % des nach einfacher 
stereotaktischer Aspiration noch vorhandenen Gerinnsels durch lokale rtPA-Applikation 
und kontinuierliche Hämatomdrainage ausgeräumt werden.   
Diese Hämatomvolumenreduktion ging nicht immer mit einer Verbesserung des 
neurologischen und klinischen Status einher. Bei keinem der Patienten zeigten sich 
Hinweise auf eine mögliche Toxizität des rtPA.10  
 
Dieser Veröffentlichung schloß sich im Februar 1995 eine Arbeit von Schaller et al. an. Sie 
umfaßte 14 Patienten mit einer durchschnittlichen Hämatomgröße von 5,2 x 4 x 3,6 cm. 
Nach stereotaktischer Insertion eines Katheters spätestens 72 Stunden nach der Blutung 
folgte eine vorsichtige manuelle Aspiration von 4 bis 15 ml, ohne dadurch eine wesentliche 
Abnahme der Hämatomgröße zu erzielen, und eine Injektion von rtPA. Die initiale Dosis 
entsprach hierbei dem maximalen Durchmesser (in cm) des Hämatoms in mg. Danach 
wurde die Drainage für zwei Stunden verschlossen. Nach Öffnung fand eine spontane 
Drainage durch ein geschlossenens System statt. Es folgten weitere Lysen entsprechend der 
durch CT-Kontrollen ermittelten Größe des Resthämatoms. Die totale rtPA-Dosis betrug 
durchschnittlich 9,9 mg. Bei 13 Patienten ließ sich mittels computertomographischer 
Aufnahmen innerhalb von 5 Tagen eine vollständige Auflösung der intrazerebralen 
Blutung nachweisen. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 6,6 Monaten waren 
14,3% der Patienten verstorben, während 7,1 % sich sehr gut erholten. Es wurden ebenfalls 
keine Nebenwirkungen beobachtet.11 
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Noch im selben Jahr wurde eine weitere Arbeit derselben Forschungsgruppe veröffentlicht. 
In dieser Untersuchung erfolgte einen gesonderte Betrachtung komatöser Personen, die 25 
% des Patientengutes ausmachten. Die operative Vorgehensweise entsprach weitgehend der 
vorausgegangenen Studie, d.h. zum Nachweis der Lysekapazität wurde auf eine extensive 
intraoperative Aspiration verzichtet. Bei einer mittleren Blutungsgröße von 5,1 x 3,9 x 3,5 
cm wurde einen durchschnittliche Gesamtdosis von 8,5 mg rtPA benötigt. 
Zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung nach 7,2 Monaten waren 3 der 20 Patienten 
verstorben. Es zeigte sich, daß komatöse Patienten nicht von der Behandlung profitierten, 
während die beschriebene Methode möglicherweise eine Verschlechterung v.a. bei primär 
somnolenten und soporösen Patienten und Patienten mit sekundärer 
Bewußtseinseintrübung verhindern konnte.12 
 
1997 wurde die bisher umfangreichste Studie von Slansky et al. veröffentlicht.  
Sie umfaßte 56 Patienten mit Basalganglienblutungen. Hier wurde therapeutisch eine 
ausgiebige stereotaktische Aspiration mit einer lokalen Fibrinolyse mittels rtPA 
kombiniert. Das präoperative Hämatomvolumen betrug durchschnittlich 51 ml. Die im 
Mittel 14 Stunden nach der Blutung durchgeführte Aspiration erbrachte eine Reduktion des 
computertomographisch quantifizierten Blutvolumens um 53 %. Bis zum maximal 6. Tag 
nach der Stereotaxie wurden durchschnittlich 9 mg rtPA über einen Drainagekatheter in 
das verbliebene Gerinnsel appliziert. Auf diese Weise gelang eine weitere Verminderung 
desselben um 46 %, so daß durch diese kombinierte Therapie nach 8 Tagen eine 
Entfernung von 78 % des initialen Hämatomvolumens verzeichnet werden konnte. Diese 
ging mit deutlicher klinischer Besserung einher, was auf die Senkung des intrakraniellen 
Druckes durch die schnelle und wenig invasive Entlastung zurückgeführt wurde. Die 
Mortalität betrug 26 %. In 9 % der behandelten Fälle kam es zu Nachblutungen. Diese 
brachten die Autoren mit der frühen Aspiration in Zusammenhang.125            
 
4.5.2 Neue Erkenntnisse und Konsequenzen 
Viele Veränderungen des Hirnparenchyms finden bereits zum Zeitpunkt der Formation 
eines intrazerebralen Hämatoms statt.46 Ein lokalisiertes ischämisches Areal in der 
Umgebung einer experimentell erzeugten Raumforderung nimmt mit der Zeit in seiner 
Größe zu, und zwar  unabhängig davon, ob die Masse entfernt wird.48  
Der Nutzen der Therapie einer intrazerebralen Blutung ist somit zum einen von der 
Reversibilität dieser aufgetretenen Veränderungen, zum anderen von der Reduktion eines 
Sekundärschadens  abhängig.  
 
Das Zeitintervall zwischen dem Ereignis der Blutung und der therapeutischen Intervention 
spielt eine entscheidende Rolle.126 
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Kaneko et al. wiesen anhand einer Patientenstudie nach, daß eine ultrafrühe Evakuation 
innerhalb von 7 Stunden der konservativen Therapie hypertensiver intrazerebraler 
Blutungen überlegen ist.2 
 
Juvela et al. hingegen verglichen das Ergebnis offener neurochirurgischer Behandlung mit 
dem der konservativen Therapie innerhalb von 48 Stunden nach Auftreten spontaner 
supratentorieller intrazerebraler Blutungen bei Patienten mit vermindertem 
Bewußtseinsgrad und schwerem neurologischem Defizit und konnten keinen definitiven 
Vorteil einer operativen Behandlung ausmachen.4 
Bell et al. machten mit Hilfe eines Tiermodells deutlich, daß nur ein sehr geringer Zeitraum 
zur Verfügung steht, in dem eine chirurgische Hämatomevakuation und die resultierende 
Reperfusion ischämischer Areale durch Beseitigung des Masseneffektes zu einer 
Verminderung der neuronalen Schädigung führt.45 
 
Juvela et al. empfehlen eine chirurgische Hämatomevakuation bei jungen normotensiven 
Patienten mit subkortikaler Blutung wegen des möglichen Tumors als Ursache, ansonsten 
aber eine konservative Behandlung spontaner supratentorieller Hämatome.4 
 
Die konservative Therapie gilt nach Ansicht verschiedener Autoren ebenfalls als Methode 
der Wahl bei Blutungen im Bereich des Thalamus, der Pons und des Nucleus caudatus.127-
129 
 
Die Einführung der stereotaktischen Hämatomevakuation unter Zuhilfenahme von 
Fibrinolytika wirft ein neues Licht auf diesen Sachverhalt. Sie gilt als sicherer und weniger 
traumatisch als die offene neurochirugische Hämatomausräumung .7 
 
Tanizaki et al. stellten im Anschluß an eine Patientenstudie die Hypothese auf, daß durch 
die wenig invasive stereotaktische Hämatomevakuation die durch die konventionelle 
Chirurgie mit Kraniotomie, Kortikotomie und Hirnretraktion hervorgerufene starke 
Reduktion des postoperativen Blutflusses vermieden werden kann.8 
 
Auer et al. stellten den Vorteil der stereotaktischen Form der Hämatomevakuation 
erstmalig in Frage, weil sie eine ausreichend schnelle Dekompression durch die Fibrinolyse 
und die sich oft über mehrere Tage erstreckende Beseitigung der Blutabbauprodukte 
bezweifeln.126 
 
Schließlich muß auch der fragliche Beitrag des rekombinanten Gewebe-Plasminogen-
Aktivators zu neuronalem Zelluntergang berücksichtigt werden.101,102 
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Auer et al. schlagen die kontinuierliche Perfusion eines intrazerebralen Hämatoms mit 
hochfibrinspezifischen Medikamenten kurzer Halbwertszeit und eine anschließende 
Auswaschung von Fibrindegredationsprodukten vor. Auf diese Weise erhoffen sie sich eine 
Verminderung der Blutungskomplikationen. Gegebenenfalls stellt diese Methode aber auch 
eine Möglichkeit dar, in kurzer Zeit eine vollständige Entfernung des Gerinnsels 
herbeizuführen und dabei auch das Fibrinolytikum mit seinem zelltoxischen Potential aus 
dem Parenchym zu beseitigen.22 
 
Kaufman et al. befürworten eine individuelle Therapie abhängig von der Hämatomgröße: 
Während sie bei kleinen Läsionen von einer Intervention abraten, sind sie der Meinung, 
daß große lebensbedrohliche Gerinnsel mittels offener Chirurgie entfernt werden sollten. 
Lediglich mittelgroße Hämatome seien der stereotaktischen Aspiration vorbehalten. Sie 
gehen davon aus, daß zunächst eine Beseitigung des Masseneffektes ausreicht und der Rest 
des Gerinnsel innerhalb der nächsten Tage entfernt werden kann.1 
 
Diese Vermutung kann durch die hier vorliegende Arbeit nicht bestätigt werden. Durch 
eine einmalige Applikation von rtPA und anschließender vorsichtiger Aspiration gelang es 
zwar, innerhalb von 10 Tagen  einen erheblichen Anteil des Blutes zu beseitigen, aber 
nicht, das Ausmaß der zerebralen Schädigung im Vergleich zu einer Kontrollgruppe 
gleichermaßen zu reduzieren. 
 
Möglicherweise kann eine ultrafrühe und vollständige Entfernung des koagulierten Blutes 
aus dem Hirnparenchym durch die mehrmalige Instillation von rtPA zu einer 
Verminderung des Sekundärschadens führen. 
   
Aus Untersuchungen über die Entstehung des mit einer intrazerebralen Blutung 
assoziierten Hirnödems ergaben sich außerdem Hinweise auf eine alternative 
Therapieform: Vermeidung neuronaler Schädigung durch die Applikation von 
Thrombininhibitoren wie Hirudin 53, α-NAPAP 53,55, Antithrombin III 54 oder Heparin 130, 
welches die Reaktion zwischen Thrombin und Antithrombin III beschleunigt. Auch ihr 
Einfluß auf die Verminderung des Ödems im Rahmen einer ICB sollte überprüft werden.  
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5 Zusammenfassung 
 
 
 
Die optimale Therapie einer intrazerebralen Blutung ist umstritten. Neben der 
konservativen Behandlung und der offenen neurochirurgischen Ausräumung des 
Hämatoms besteht die Möglichkeit der stereotaktischen Evakuation unter Anwendung 
eines Fibrinolytikums. Mit der Lyse durch die lokale Applikation von rekombinantem 
Gewebe-Plasminogenaktivator (rtPA) über eine in der Blutungshöhle liegende Drainage 
gibt es bisher nur begrenzte klinische Erfahrung. 
In dieser Studie erfolgte die experimentelle Produktion intrazerebraler Hämatome im 
Frontallappen von Schweinen zur Überprüfung einer möglichen Reduktion des 
Sekundärschadens im perihämatomalen Gewebe bei Anwendung dieser wenig invasiven 
Methode. In der sich anschließenden histologischen Untersuchung sollte ein eventueller 
Effekt des rtPA auf das Hirnparenchym evaluiert werden. 
 
Vor der Injektion von autologem Blut wurde durch die Insufflation eines Ballons eine 
Höhle geschaffen. Unmittelbar an die Induktion des Hämatoms schloß sich die 
magnetresonanztomographische Bestimmung seines Volumens an. Nach circa zwei 
Stunden erfolgte die Applikation einer entsprechenden Actilysemenge [1 mg / ccm, 
durchschnittlich 1,51 mg], und nach weiteren 20 Minuten die vorsichtige Aspiration 
liquifizierter Gerinnselanteile [im Mittel 0,89 ml]. Vor der Tötung der Tiere zwischen dem 
9. und dem 11. postoperativen Tag wurde die Menge des verbliebenen Blutes mehrmals 
magnetresonanztomographisch quantifiziert. Die histologische Aufarbeitung umfaßte 
neben üblichen Standardfärbungen den immunhistochemischen Nachweis des 
Hitzeschockproteins (HSP) und reaktiver Astrozyten. 
 
Die prozentuale Reduktion des Hämatomvolumens betrug in der Actilysegruppe am Ende 
der Beobachtungszeit  66,39 %. Für die Kontrolltiere betrug dieser Wert 37,6 %. 
Bezüglich Ödem und Nekrose war in der lysierten Gruppe  keine Reduktion im Vergleich 
zur Kontrollgruppe zu verzeichnen. 
Sowohl die Expression des Hitzeschockproteins als auch die reaktive Gliose war in beiden 
Gruppen in vergleichbarer Ausprägung vorhanden. 
Hinsichtlich der entzündlichen Reaktion zeigten sich deutliche Unterschiede. Während sich 
das überwiegend monozytäre Infiltrat bei den Kontrollschweinen nur im Rahmen der 
Resorption in direkter Umgebung des Hämatoms befand, zeigten sich in der 
Actilysegruppe starke meningeale und kortikale Reaktionen in Form von ausgeprägten 
perivaskulären Manschetten, zum Teil auch in der kontralateralen Hemisphäre. 
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In der Literatur sind verschiedene Pathomechanismen intrazerebraler Blutungen 
beschrieben. Hieraus ergeben sich mögliche Erklärungen für die vorgefundenen 
histologischen Ergebnisse: 
- Das Ausmaß der Nekrose wird durch die physikalische Gewebekompression, und somit 
zum Zeitpunkt der Balloninsufflation und der Injektion des Blutes bestimmt. 
- Initial kommt es zu einer mechanisch bedingten Reduktion des zerebralen Blutflusses 
(CBF).  Diese geht mit persistierenden Veränderungen einher, die durch eine frühe 
Entlastung nicht verhindert werden können. Möglicherweise birgt die Restauration des 
postiktal reduzierten Blutflusses sogar die Gefahr der Ödemexazerbation. 
- Neben den raumfordernden Effekten der Blutung haben verschiedene Blutbestandeile, 
insbesondere Thrombin, einen schädigenden Effekt auf das Hirnparenchym. 
- Ein toxischer Effekt von rtPA auf intaktes Hirngewebe ist nicht bekannt. Bei der 
Koinfusion mit Thrombin wurde hingegen eine Potenzierung des Zellschadens 
beobachtet. Auch immunologische Reaktionen auf die Substanz sind nicht 
auszuschließen. 
 
Der Nutzen der Effektivität der Therapie einer intrazerebralen Blutung ist folglich 
abhängig von der Reversibilität bereits aufgetretener Veränderungen und von der 
Reduktion eines möglichen Sekundärschadens.  
Aus diesem Experiment läßt sich ableiten, daß mit Hilfe von  rtPA zwar eine deutliche 
Reduktion des Hämatomvolumens gelingt, jedoch ein beträchtlicher Anteil des Blutes in 
direktem Kontakt zum umgebenden Hirngewebe verbleibt, so daß wahrscheinlich 
mehrmalige Infusionen oder sogar eine kontinuierliche Spülung mit dem 
Plasminogenaktivator erforderlich sind. Vielleicht kann eine ultrafrühe und vollständige 
Entfernung des Koagels aus dem Parenchym zu einer Verminderung des Sekundärschadens 
führen. 
Hierbei ist aber der fragliche Beitrag des rtPA zu thrombininduziertem neuronalem 
Zellschaden zu berücksichtigen. 
Abgesehen davon sollte die Verminderung des Ödems durch die Applikation von 
spezifischen Thrombininhibitoren überprüft werden. 
LITERATURVERZEICHNIS 
 72
6 Abkürzungsverzeichnis 
abs. absolut 
Aqua bidest. Aqua bidestillata 
Aqua dest. Aqua destillata 
ATP Adenosintriphosphat 
bzw. beziehungsweise 
°C Grad Celsius 
CBF Cerebral Blood Flow 
cm Zentimeter 
cm³ Kubikzentimeter 
d.h. das heißt 
et al. Et alteres 
g Gramm 
GFAP Glial Fibrillary Acidic Protein 
HSP Heat Shock Protein 
ICB Intracerebral Hemorrhage 
ICP Intracranial Pressure 
IU International Unit 
IVH intraventricular hemorrhage 
kD kiloDalton 
kg Kilogramm 
l Liter 
mg Milligramm 
min Minute 
ml Milliliter 
mmHg Millimeter Qecksilbersäule 
MRT Magnetresonanztomogramm 
NaCl Natriumchlorid 
NaOH Natriumhydroxid 
nM NanoMol 
pH Negativ dekadischer Logarithmus der Hydroniumionen-Konzentration 
rtPA recombinant tissue Plasminogen Activator 
U Unit 
v.a. vor allem  
z.T. zum Teil 
µm Mikrometer 
µM Mikromol 
LITERATURVERZEICHNIS 
 73
Literaturverzeichnis  
 
1)      Kaufman HH: 
         Treatment of Deep Spontaneous Intracerebral Hematomas. A Review: 
         Supplement I Stroke (1993), 24 (12): I-101 – I-106  
 
2)      Kaneko M, Tanaka K, Shimada T, Sato K, Uemura K: 
         Long-term evaluation of ultra-early operation for hypertensive intracerebral 
         hemorrhage in 100 cases. 
         J Neurosurg (1983), 58: 838 – 842  
 
3)     Batjer HH, Reisch JS, Allen BC, Plaizier LJ, Su CJ: 
        Failure of Surgery to Improve Outcome in Hypertensive Putaminal Hemorrhage 
        - A Prospective Randomized Trial. 
        Arch Neurol (1990), 47: 1103 – 1106 
 
4)      Juvela S, Heiskanen O, Poranen A, Valtonen S, Kuurne T, Kaste M, Troupp H: 
         The treatment of spontaneous intracerebral hemorrhage - A prospective randomized  
         trial of surgical and conservative treatment.    
         J Neurosurg (1989), 70: 755 – 758  
 
5)     Waga S, Yamoto Y: 
Hypertensive Putaminal Hemorrhage: Treatment and Results. Is Surgical Treatment 
Superior to Conservative One ? 
Stroke (1983), 14 (4): 480 – 485  
 
6)  Peresedov VV: 
Strategy, technology, and technices of surgical treatment of supratentorial 
intracerebral hematomas. 
Comput Aided Surg (1999), 4 (1): 51 – 63  
 
7)     Kandel EI, Peresedov VV: 
         Stereotaxic evacuation of spontaneous intracerebral hematomas. 
         J Neurosurg (1985), 62: 206 – 213  
 
8)  Tanizaki Y: 
Improvement of Cerebral Blood Flow Following Stereotactic Surgery in Patients 
with Putaminal Haemorrhage. 
          Acta Neurochir (1988), 90: 103 – 112)      
         
9)     Ebina K, Yoshizumi T, Kim B, Suzuki S, Iwabuchi T: 
Experimental Study of Human Tissue Plasminogen Activator and Other Fibrinolytic   
Agents on Liquefaction of Clots – Important Factors for Local Intracranial 
Administration of Tissue Plasminogen Activator. 
        Hirosaki Med J (1992), 44: 1 – 12 
 
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 74
10)    Lippitz BE, Mayfrank L, Spetzger U, Warnke JP, Bertalanffy H, Gilsbach JM: 
         Lysis of Basal Ganglia Haematoma with Recombinant Tissue Plasminogen 
Activator 
         (rtPA) after Stereotactic Aspiration: Initial Results. 
         Acta Neurochir (Wien) (1994), 127: 157 – 160  
 
11)      Schaller C, Rohde V, Meyer B, Hassler W: 
           Stereotactic Puncture and Lysis of Spontaneous Intracerebral Hemorrhage  
           Using Recombinant Tissue-Plasminogen Activator. 
           Neurosurgery ( 1995 ), 36 (2): 328 – 335  
 
12)      Schaller C, Rohde V, Hassler W: 
           Die lokale Lysebehandlung intrazerebraler Blutungen mit Plasminogenaktivator  
           (rt-PA). 
           Nervenarzt ( 1995 ), 66: 275 – 281 
 
13)    Mayfrank L, Kissler J, Raoofi R, Delsing P, Weis J, Küker W, Gilsbach JM: 
         Ventricular dilatation in experimental intraventricular hemorrhage in  
         pigs. Characterization of cerebrosinal fluid dynamics and the effects of  
         fibrinolytic treatment.  
         Stroke (1997), 28 (1): 141 – 148  
 
14)   Deinsberger W, Vogel J, Kuschinsky W, Auer LM, Böker DK: 
Experimental intracerebral hemorrhage: description of a double injection model in       
rats. 
            Neurol Res (1996), 18 (5): 475 – 477  
 
15)     Wagner KR, Xi G, Hua Y, Kleinholz M, Courten-Myers GM de, Myers RE,  
Broderick JP, Brott TG: 
Lobar Intracerebral Hemorrhage Model in Pigs: Rapid Edema Development in   
Perihematomal White Matter. 
    J Cereb Blood Flow Metab (1995), 15 (Suppl. 1): 28 (Abstract)  
 
 
16)      Kaufman HH, Schochet SS: 
           Pathology, pathophysiology, and modeling.  
           In: Intracerebral Hematomas, edited by Kaufman HH,  
           New York, NY: Raven Press Publishers (1992), 13 - 21  
 
17)      Bullock R, Mendelow AD, Teasdale GM, Graham DI: 
           Intracranial hemorrhage induced at arterial pressure in the rat, part I. 
           Neurol Res (1984), 6: 184 – 188  
 
18)     Wagner KR, Xi G, Hua Y, Courten-Myers GM de, Myers RE, Brott TG,  
    Broderick JP: 
    White Matter Edema in Experimental Lobar Intracerebral Hemorrhage. 
    Stroke (1995), 26 (1): 178 (Abstract 115)   
 
 
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 75
 
19)      Wagner KR, Xi G, Hua Y, Courten-Myers GM   de, Myers RE, Zuccarello M, 
Lewis A, Brott TG, Broderick JP: 
Lobar Intracerebral Hemorrhage Model in Pigs: Neurologic and Neuropathologic    
Outcomes and Improved Brain Energy State after Hematoma Evacuation.  
Stroke (1996), 27 (3): 490 – 497 
     
20)      Dul K, Drayer BP: 
            CT and MR imaging of intracerebral hemorrhage.  
            In:. Intracerebral Hemorrhage, edited by Kase CS, Caplan LR,  
            Boston, Mass: Butterworth-Heinemann (1994), 73 - 98  
 
21)       Mruk JS, Chesebro JH, Webster MWI, Zoldehelyi P: 
            Heparin enhances thrombolysis with rtPA. 
            J Am Coll Cardiol ( 1991 ), 17 (Suppl A): 52A (Abstract)  
 
22)   Auer LM, Auer D, Deinsberger W: 
Blood-clot formation and therapeutic fibrinolysis in vitro and in vivo – 
investigations           of local lysis of intracerebral hematomas: Pharmacological and 
morphological          implications. 65 – 78. 
In: Brain Hemorrhage ´95, Edited by Tetsuo Kanno, Volume 1, Proceeding of the    
1st  Annual Meeting of Intracerebral Hemorrhage, ICH ´95, Nagoya (1995) 
 
23)       Wagner KR, Xi G, Hua Y, Zuccarello M, Banks A, Courten-Myers GM de,  
            Myers RE, Broderick JP, Brott TG: 
Clot Removal Following Lysis With Tissue Plasminogen Activator Markedly 
Reduces Perihematomal Edema in an Intracerebral Hemorrhage Model. 
    Stroke (1996), 27 (1): 183 (Abstract 92)  
 
24)   Brown MS, Kornfeld M, Mun-Bryce S, Sibbitt RR, Rosenberg GA: 
Comparison of magnetic resonance imaging and histology in collagenase-induced        
hemorrhage in the rat. 
           J Neuroimaging (1995), 5 (1): 23 – 33  
 
25)      Kadioglu HH, Aydin IH: 
           Fibrinolytic activity in experimental intracerebral hematoma. 
           Zentralbl Neurochir (1994), 55: 35 – 41  
 
26)    Ebina K, Okabe S, Manabe H, Iwabuchi T: 
Experimental study on liquefaction of intracranial hematoma: usefulness of tissue-   
plasminogen activator (t-PA), a hemolytic agent, and its combination. 
           No Shinkei Geka (1990), 18 (10): 927 – 934 (Abstract) 
 
27)      Baykal S, Ceylan S, Kuzeyli K, Kalelioglu M, Aktürk F, Turgutalp H: 
Lysis of Intracranial Haematomas with Tissue Plasminogen Activator in a Cat 
Model. 
           Turkish Neurosurgery (1991), 3 (2): 54 – 59  
   
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 76
28)      Blinc A, Keber D, Lahajnar G, Zupancic I, Zorec-Karlovsek M, Demsar F: 
           Magnetic Resonance Imaging of Retracted and Nonretracted Blood Clots during  
           Fibrinolysis in vitro. 
           Haemostasis (1992), 22: 195 – 201  
 
29)       Sabovic M, Lijnen HR, Keber D, Collen D: 
            Effect of Retraction on the Lysis of Human clots with Fibrin Specific and  
            Non-Fibrin Specific Plasminogen Activators. 
            Thromb Haemost ( 1989 ), 62 (4): 1083 – 1087  
 
30)     Thomas GR, Thibodeaux H, Bennett WF, Refino CJ, Badillo JM, Errett CJ,  
    Zivin JA: 
Optimized Thrombolysis of Cerebral Clots with Tissue-Type Plasminogen 
Activator    in a Rabbit Model of Embolic Stroke. 
    J Pharmacol Exp Ther (1993), 264 (1): 67 – 73  
  
31)       Sobel BE, Nachowlak DA, Fry ETA, Bergmann SR, Torr SR: 
            Paradoxical attenuation of fibrinolysis attributable to ”plasminogen steal” and  
            its implications for coronary thrombolysis.  
            Coronary Artery Dis (1990), 1: 111 – 119 
 
32)     Jenkins A, Maxwell WL, Graham DI: 
Experimental Intracerebral Haematoma in the Rat: Sequential Light Microscopical         
Changes. 
     Neuropathology and Applied Neurobiology (1989), 15: 477 – 486  
 
33)        Enzmann DR, Britt RH, Lyons BE, Buxton JL, Wilson DA: 
Natural History of Experimental Intracerebral Hemorrhage: Sonography, 
Computed        Tomography and Neuropathology. 
      AJNR (1981), 2: 517 – 526  
 
34)     Suzuki J, Ebina T: 
    Sequential Changes in Tissue Surrounding ICH. 
    In: Spontaneous Intracerebral Hematomas – Advances in Diagnosis and Therapy. 
             Edited by: Pia HW, Langmaid C, Zierski J. Springer-Verlag Berlin Heidelberg  
             New York (1980), 121 – 128 
 
35)     Takasugi S: 
Cause of Ring Enhancement in Computed Tomographic Image of Intracerebral          
Hematomas – an Experimental Histological Study. 
    Neurol Med Chir (Tokyo) (1980), 20 (7): 689 – 700  
 
36)     Takasugi S, Ueda S, Matsumoto K: 
Chronological Changes in Spontaneous Intracerebral Hematoma – An 
Experimental and Clinical Study. 
    Stroke (1985), 16 (4): 651 – 658  
 
37)        Rosenberg GA, Mun-Bryce S, Wesley M, Kornfeld M: 
             Collagenase-Induced Intracerebral Hemorrhage in Rats. 
             Stroke ( 1990 ), 21: 801 – 807  
LITERATURVERZEICHNIS 
 77
38)        Rosenberg GA, Estrada E, Kelley RO, Kornfeld M: 
             Bacterial collagenase disrupts extracellular matrix and opens blood-brain barrier  
             in rat. 
             Neurosci Lett ( 1993 ), 160: 117 – 119  
 
39)    Del Bigio MR, Yan HJ, Buist R, Peeling J: 
Experimental intracerebral hemorrhage in rats. Magnetic resonance imaging and         
histopathological correlates. 
             Stroke (1996), 27 (12): 2312 – 2319 
 
40)        Lewis PD: 
             Response of the brain to injury.  
             In: Scientific Basis of Clinical Neurology 
             Churchill Livingstone (1985), 583 - 585   
 
41)        Astrup J, Siesjö BK, Symon L: 
             Thresholds in Cerebral Ischemia – The Ischemic Penumbra. 
             Stroke (1981), 12 (6): 723 – 725   
 
42)        Nath FP, Jenkins A, Mendelow AD, Graham DI, Teasdale GM: 
             Early hemodynamic changes in experimental intracerebral hemorrhage. 
             J Neurosurg ( 1986 ), 65 (5): 697 – 703  
 
43)     Nath FP, Kelly PT, Jenkins A, Mendelow AD, Graham DI, Teasdale GM: 
          Effects of experimental intracerebral hemorrhage on blood flow,  
          capillary permeability, and histochemistry. 
             J Neurosurg ( 1987 ), 66 (4): 555 – 562  
 
44)    Bullock R, Brock-Utne J, Dellen J van, Blake G: 
Intracerebral Hemorrhage in a Primate Model: Effect on Regional Cerebral Blood               
Flow. 
             Surg Neurol (1988), 29: 101 – 107  
 
45)        Bell BA, Symon L, Branston NM: 
CBF and time thresholds for the formation of ischemic cerebral edema, and effect   
of reperfusion  in baboons. 
             J Neurosurg (1985), 62: 31 – 41  
 
46)        Sinar EJ, Mendelow D, Graham DI, Path FRC, Teasdale GM: 
             Experimental intracerebral hemorrhage: effects of a temporary mass lesion. 
             J Neurosurg ( 1987 ), 66: 568 – 576  
 
 47)      Kingman TA, Mendelow AD, Graham DI, Teasdale GM: 
            Experimental intracerebral mass: description of model, intracranial pressure  
             changes and neuropatholgy. 
             J Neuropathol Exp Neurol (1988), 47 (2): 128 – 137  
 
48)       Kingman TA, Mendelow AD, Graham DI, Teasdale GM: 
            Experimental intracerebral mass: time-related effects on local cerebral blood flow. 
            J Neurosurg (1987), 67 (5): 732 – 738 
LITERATURVERZEICHNIS 
 78
49)       Mendelow AD, Bullock R, Nath FP, Jenkins A, Kingman T, Teasdale GM: 
            Experimental Intracerebral Hemorrhage: Intracranial Pressure Changes and  
            Cerebral Blood Flow. 
            In: Intracranial Pressure VI, edited by Miller JD, Teasdale GM, Rowan JO,  
            Galbraith SL,Mendelow AD.  
            Springer-Verlag Berlin Heidelberg (1986), 515 – 520  
 
50)    Jenkins A, Mendelow AD, Graham DI, Nath FP, Teasdale GM: 
Experimental intracerebral haematoma: the role of blood constituents in early        
ischaemia. 
            Br J Neurosurg (1990), 4 (1): 45 – 51 
 
51)       Mendelow AD: 
            Mechanisms of Ischemic Brain Damage With Intracerebral Hemorrhage. 
            Stroke (Suppl. I), ( 1993 ), 24 (12): I-115 – I-117  
 
52)      Yang GY, Betz AL, Hoff JT: 
The Effects of Blood or Plasma Clot on Brain Edema in the Rat with Intracerebral     
Hemorrhage. 
    Acta Neurochir (1994) [Suppl.], 60: 555 – 557  
 
53 )     Lee KR, Betz L, Keep RF, Chenevert TL, Kim S, Hoff JT: 
           Intracerebral infusion of thrombin as a cause of brain edema. 
           J Neurosurg (1995), 83: 1045 – 1050  
 
54)      Vollmer DG, Honfo K, Kassell NF, Ogawa H, Tsukahara T, Lehman RM:  
Effect of intracisternal antithrombin III on subarachnoid hemorrhage-induced 
arterial    narrowing. 
    J Neurosurg (1989),70: 599 - 604 
 
55)       Lee KR, Betz AL, Kim S, Keep RF, Hoff JT: 
            The Role of the Coagulation Cascade in Brain Edema Formation after Intracerebral 
            Hemorrhage. 
            Acta Neurochir (Wien) (1996), 138: 396 – 401  
 
56)       Lee KR, Kawai N, Kim S, Sagher O, Hoff JT: 
            Mechansims of edema formation after intracerebral hemorrhage: effects on  
            thrombin on cerebral blood flow, blood-brain barrier permeability, and cell  
            survival in a rat model. 
            J Neurosurg (1997), 86 (2): 272 – 278  
 
57)     Vaughan PJ, Pike CJ, Cotman CW, Cunningham DD: 
Thrombin Receptor Activation Protects Neurons and Astrocytes from Cell Death    
Produced by Environmental Insults. 
    J Neurosci  (1995), 15 (7): 5389 – 5401      
 
58)       Lee KR, Colon GP, Betz AL, Keep RF, Kim S, Hoff JT: 
            Edema from intracerebral hemorrhage: the role of thrombin. 
            J Neurosurg (1996), 84 (1): 91 – 96 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 79
 
59)      Gonzalez MF, Shiraishi K, Hisanaga K, Sagar SM, Mandabach M, Sharp FR: 
           Heat shock proteins as markers of neuronal injury. 
           Molecular Brain Research (1989), 6: 93 – 100  
 
60)       Lowenstein DH, Gwinn RP, Seren MS, Simon RP, McIntosh TK: 
            Increased expression of mRNA encoding calbindin-D28K, the  
            glucose-regulated proteins, or the 72 kDA heat-shock protein in three models of  
            acute CNS injury. 
            Molecular Brain Research (1994), 22: 299 – 308  
 
61)        Raghupathi R, Welsh FA, Lowenstein DH, Gennarelli TA, McIntosh TK: 
             Regional Induction of c-fos and Heat Shock Protein-72 mRNA Following  
             Fluid-Percussion Brain Injury in the Rat. 
             J Cereb Blood Flow Metab ( 1995 ), 15: 467 – 473  
 
62)        Miller K, Raese JD, Morrison-Bogorad M: 
Expression of Heat Shock Protein 70 and Heat Shock Cognate 70 Messenger   
RNAs in Rat Cortex and Cerebellum After Heat Shock or Amphetamine 
Treatment. 
             J Neurochem ( 1991 ), 56 (6): 2060 – 2071  
 
63)        Kawagoe J, Abe K, Sato S, Nagano I, Nakamura S, Kogure K: 
Distribution of heat shock protein (HSP) 70 and heat shock cognate  protein  
(HSC)    70 mRNAs after transient  focal ischemia in rat brain. 
             Brain Res (1992), 587: 195 – 202  
 
64)         Pelham HRB: 
Speculations on the function of the major heat shock and glucose-regulated         
proteins. 
              Cell ( 1986 ), 46: 959 – 961  
 
65)         Li Y, Chopp M, Garcia JH, Yoshida Y, Zhang ZG, Levine SR: 
              Distribution of the 72-kd Heat-Shock Protein as a Function of Transient  
              Focal Cerebral Ischemia in Rats. 
              Stroke (1992), 23 (9): 1292 – 1298   
 
66)         Kinouchi H, Sharp FR, Hill MP, Koistinaho J, Sagar SM, Chan PH: 
Induction of 70-kDa Heat Shock Protein and hsp70 mRNA Following Transient        
Focal 
              Cerebral Ischemia in the Rat. 
              J Cereb Blood Flow Metab (1993), 13 (1): 105 – 115  
 
67)         Sharp FR, Lowenstein D, Simon R, Hisanaga K: 
              Heat Shock Protein hsp70 Induction in Cortical and Striatal Astrocytes and  
              Neurons Following Infarction. 
              J Cereb Blood Flow Metab ( 1991 ), 11: 621 – 627  
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 80
68)        Nowak TS, Jacewicz M: 
             The Heat Shock / Stress Response in Focal Cerebral Ischemia. 
             Brain Pathology ( 1994 ), 4: 67 – 76  
 
70)        Matz PG, Weinstein PR, Sharp FR: 
             Heme oxygenase-1 and heat shock protein 70 induction in glia and  
             neurons throughout rat brain after experimental intracerebral hemorrhage. 
             Neurosurgery (1997), 40 (1): 152 – 160  
 
71)        Nowak TS: 
             Localization of 70 kDa Stress Protein mRNA Induction in Gerbil Brain  
             After Ischemia. 
             J Cereb Blood Flow Metab ( 1991 ), 11 (3): 432 – 439  
 
72)       Barbe MF, Tytell M, Gower DJ, Welch WJ: 
            Hyperthermia protects against light damage in the rat brain retina. 
            Science (1988), 241: 1817 – 1820  
 
73)       Kitagawa K, Matsumoto M, Tagaya M, Hata R, Ueda H, Niinobe M, Handa N,  
            Fukunaga R, Kimura K, Mikoshiba K, Kamada T:  
            ”Ischemic Tolerance” phenomenon found in the brain. 
            Brain Res (1990), 528: 21 – 24  
 
74)       Kirino T, Tsujita Y, Tamura A: 
            Induced tolerance to ischemia in gerbil hippocampal neurons. 
            J Cereb Blood Flow Metab (1991), 11: 299 – 307  
 
75)   Chesney JA, Kondoh T, Conrad JA, Low WC: 
Collagenase-Induced Intrastriatal Hemorrhage in Rats Results in Long-term     
Locomotor    deficits. 
      Stroke (1995), 26: 312 – 317  
 
76)       Koeppen AH, Dickson AC, McEvoy JA: 
            The cellular reactions to experimental intracerebral hemorrhage. 
            J Neurol Sci (1995), 134 (Suppl): 102 – 112  
 
77)       Altumbabic M, Peeling J, Del Bigio MR: 
            Intracerebral Hemorrhage in the Rat: Effects of Hematoma Aspiration. 
            Stroke (1998), 29: 1917 – 1923  
 
78)    Grabham P, Cunningham DD: 
Thrombin Receptor Activation Stimulates Astrocyte Proliferation and Reversal of       
Stellation by Distinct Pathways: Involvement of Tyrosine Phosphorylation. 
    J Neurochem (1995), 64: 583 – 591  
 
79)       Narayan RK, Narayan TM, Katz DA, Kornblith PL, Murano G: 
            Lysis of intracranial hematomas with urokinase in a rabbit model. 
            J Neurosurg ( 1985 ), 62: 580 – 586  
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 81
79)     Welsh FA, Moyer DJ, Harris VA: 
Regional Expression of Heat Shock Protein-70 mRNA and c-fos mRNA Following    
Focal Ischemia in Rat Brain. 
    J Cereb Blood Flow Metab (1992), 12: 204 – 212  
 
80)      Aydin IH, Takçi E, Kadioglu HH, Kayaoglu ÇR, Tüzün Y: 
           The effect of urokinase on experimental intracerebral haematomas. 
           Zentralbl Neurochir (1994), 55: 29 – 34  
 
81)       Masuda T, Dohrmann GJ, Kwaan HC, Erickson RK, Wollman RL: 
            Fibrinolytic activity in experimental intracerebral hematoma. 
            J Neurosurg (1988), 68: 274 – 278 
 
82)      Loscalzo J, Braunwald E: 
           Tissue Plasminogen Activator. 
           The New England Journal of Medicine (1988), 318 (14): 925 – 931 
 
83)      Astrup T, Permin PM: 
           Fibrinolysis in an animal organism. 
           Nature (1947), 159: 681 – 682   
  
84)    Todd AS: 
   The histological localization of fibrinolysin activator. 
   J Pathol Bacteriol (1959), 78: 281 – 283   
 
85)  Rajput B, Degen SF, Reich E: 
Chromosomal locations of human tissue plasminogen activator and urokinase       
genes. 
           Science (1985), 230: 672 – 674 
 
86)      Ichinose A, Kisiel W, Fukikawa K: 
Proteolytic activation of tissue plasminogen activator by plasmin and tissue 
enzymes. 
           FEBS Lett (1984), 175: 412 – 418    
 
87)  Rånby M: 
 Studies on the kinetics of plasminogen activation by tissue plasminogen activator. 
 Biochem Biophys Acta (1982), 704: 461 – 469   
 
88)    Hoylaerts M, Rijken DC, Lijnen HR; Collen D: 
Kinetics of the activation of plasminogen by human tissue plasminogen activator: 
role      of fibrin. 
    J Biol Chem (1982), 257: 2912 – 2919  
 
89)       Loscalzo J: 
            Structural and kinetic comparison of recombinant human single-chain and  
            two-chain tissue plasminogen activator. 
            J Clin Invest (1988), 82 (4): 1391 - 1397 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 82
90)      Bányai L, Patthy L: 
Importance of intramolecular interactions in the control of the fibrin affinity and           
activation of human plasminogen.  
           J Biol Chem (1984), 259: 6466 – 6471 
  
91)       Korninger C, Collen D: 
            Neutralization of human extrinsic (tissue-type) plasminogen activator in  
            human plasma: no evidence for a specific inhibitor. 
            Thromb Haemost (1981), 46: 662 – 665  
 
92)    Erickson LA, Ginsberg MH, Loskutoff DJ: 
Detection and partial characerization of an inhibitor of plasminogen activator in        
human platelets. 
            J Clin Invest (1984), 74: 1465 – 1472 
  
93)       Loskutoff DJ, Mourik JA van, Erickson LA, Laurence D: 
            Detection of an unusually stable fibrinolytic inhibitor produced by bovine  
            endothelial cells. 
            Proc Natl Acad Sci USA (1983), 80: 2956 – 2960   
 
94)       Kruithof EK, Tran-Thang C, Ransijn A, Bachmann F: 
            Demonstration of a fast-acting inhibitor of plasminogen activators in human 
plasma. 
            Blood (1984), 64: 907 – 913 
 
95)  Pennica D, Holmes WE, Kohr WJ, Harkins RN, Vehar GA, Ward CA, Bennet WF,  
Yelverton E, Seeburg PH, Heyneker HL, Goeddel DV, Colen C: 
Cloning and expression of human tisue-type plasminogen activator cDNA in E.    
coli. 
    Nature (1983), 301 (5897): 214 – 221 
 
96)  Collen D, Stassen JM, Marafino BJ, Builder S, De Cock F, Ogez J, Tajiri D, 
Pennica      D, Bennett WF, Salwa J, Hoyng CF: 
Biologic properties of human tissue-type plasminogen activator obtained by        
expression of recombinant DNA  in mammalian cells. 
            J Pharm Exp Ther (1984), 231 (1): 146 – 152 
  
97)      Eisenberg PR, Sherman LA, Tiefenbrunn AJ, Ludbrook PA, Sobel BE, Jaffe AS: 
Sustained fibrinolysis after administration of t-PA despite its short half-fife in the        
circulation. 
           Thromb Haemost (1987), 57: 35 – 40 
 
98)      Marder VJ, Sherry S: 
           Thrombolytic Therapy: Current Status (First of Two Parts). 
           N Engl J Med (1988), 318 (23): 1512 – 1520    
 
99)      Kaufman HH, Schochet S, Koss W, Herschberger J, Bernstein D: 
           Efficacy and safety of tissue plasminogen activator. 
           Neurosurgery (1987), 20 (3): 403 – 407  
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 83
100)  Ebina K, Shimizu T, Yoshizumi T, Iwabuchi T: 
Intracranial administration of tissue plasminogen activator and its important factors    
involved concerning the pH and osmotic pressure. 
    No Shinkei Geka (1991), 19 (9): 817 – 823 (Abstract)  
 
101)     Figuerosa BE, Keep RF, Betz AL, Hoff JT: 
            Plasminogen Activators Potentiate Thrombin-Induced Brain Injury. 
            Stroke (1998), 29: 1202 – 1208  
 
102)     Tsirka SE, Rogove AD, Strickland S: 
            Neuronal cell death and tPA 
            Nature (1996), 384: 123 – 124  
 
103)     Michenfelder JD, Milde JH: 
            Influence of Anesthetics on Metabolic, Functional and Pathological Responses  
            to Regional Cerebral Ischemia. 
            Stroke ( 1975 ), 6: 405 – 410 
 
104)  Branston NM, Hope DT, Symon L:     
         Barbiturates in focal ischemia of primate cortex: effects on blood flow distribution,  
           evoked potential and extracellular potassium.  
           Stroke (1973), 10: 647 – 653  
 
105)   Chester EM, Agamanolis A, Dimitris PA, Banker BQ, Victor M: 
           Hypertensive encephalopathy. A clinicopathological study of 20 cases. 
           Neurology (1978), 28: 928 – 939  
 
106)  Dujovny M, Yokoh A, Cuevas P, Ohaegbulam, Gutierrez-Diaz J, Ausman JI,  
         Diaz   FG, Berman SK: 
         Experimental Intracerebral Hematoma: Urokinase Treatment. 
           Stroke (1987), 18 (1): 280 (Abstract) 
  
107)  Deinsberger W, Hartmann M, Vogel J, Jansen O, Kuschinsky W, Sartor K,  
         Böker DK:        
         Local fibrinolysis and aspiration of intracerebral hematomas in rats. An  
           experimental study using MR monitoring. 
           Neurol Res (1998), 20: 349 – 352 
 
108)    Matsumoto K, Hondo H: 
           CT-guided stereotaxic evacuation of hypertensive intracerebral hematomas. 
           J Neurosurg (1984), 61: 440 – 448  
 
109)    Lerch KD, Schäfer D, Uelzen J: 
           Sterotactic Evacuation and Local Fibrinolysis of Spontaneous  
           Intracerebral Hematomas. 
           In: Advances in Neurosurgery, edited by Lorenz R, Klinger M, Brock M.  
           Vol. 21, Springer Verlag, Berlin-Heidelberg (1993), 93 – 99 
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 84
110)    Mohadjer M, Braus DF, Myers A, Scheremet R, Krauss JK: 
           CT-stereotactic fibrinolysis of spontaneous intracerebral hematomas. 
           Neurosurg Rev ( 1992 ), 15: 105 – 110 
 
111)    Brinker T, Seifert V, Stolke D: 
Effect of intrathecal fibrinolysis on cerebrospinal fluid absorption after          
experimental subarachnoid hemorrhage. 
           J Neurosurg (1991), 74: 789 – 793  
 
112)  Findlay JM, Weir BKA, Gordon P, Grace M, Baughman R: 
Safety and Efficacy of Intrathecal Thrombolytic Therapy in a Primate Model of            
Cerebral   Vasospasm. 
   Neurosurgery (1989), 24 (4): 491 – 498  
 
113)    Findlay JM, Weir BKA, Kanamaru K, Grace M, Baughman R: 
The Effect of Timing of Intrathecal Fibrinolytic Therapy on Cerebral Vasospasm in 
a Primate Model of Subarachnoid Hemorrhage. 
   Neurosurgery (1990), 26 (2): 201 – 206  
 
114)  Findlay JM, Weir BKA, Kassell NF, Disney LB, Grace MGA: 
Intracisternal recombinant tissue plasminogen activator after aneurysmal          
subarachnoid hemorrhage. 
   J Neurosurg (1991), 75: 181 – 188  
 
115)  Findlay JM, Kassell NF, Weir BKA, Haley EC, Kongable G,  
Germanson T, Truskowski L, Alves WM, Holness RO, Knuckey NW,    Yonas H,       
Steinberg GK, West M,     Winn R, Ferguson G: 
         A Randomized Trial of Intraoperative, Intracisternal Tissue Plasminogen  
         Activator    for the Prevention of Vasospasm. 
           Neurosurgery (1995), 37 (1): 168 – 178  
 
116)    Goetz C, Seifert V, Stolke D: 
Intracisternal Injection of Recombinant Tissue-Plasminogen Activator for 
Prevention of Delayed Cerebral Vasospasm After Experimental Subarachnoid 
Hemorrhage. 
            J Neurol (1990), 237: 160 (Abstract)  
 
117)    Öhmann J, Servo A, Heiskanen O: 
           Effect of intrathecal fibrinolytic therapy on clot lysis and vasospasm in patients  
           with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. 
           J Neurosurg ( 1991 ), 75: 197 – 201  
 
118)    Lamond RG: 
           Cisternal Recombinant tPA Administration in Aneurysmal  
           Subarachnoid Hemorrhage. 
           J Neurosurg (1990), 72: Paper # 714 (Abstract)  
     
 
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 85
119)    Seifert V, Eisert WG, Stolke D, Goetz C: 
           Efficacy of Single Intracisternal Bolus Injection of Recombinant  
           Tissue Plasminogen Activator to Prevent Delayed Cerebral Vasospasm  
           after Experimental Subarachnoid Hemorrhage. 
            Neurosurgery ( 1989 ), 25: 590 – 598 
 
120)    Seifert V, Stolke D, Zimmermann M, Feldges A: 
           Prevention of Delayed Ischaemic Deficits After Aneurysmal  
           Subarachnoid Haemorrhage by Intrathecal Bolus Injection of Tissue  
           Plasminogen Activator (rTPA). 
            Acta Neurochir (Wien) ( 1994 ), 128: 137 – 143  
 
121)  Stolke D, Seifert V: 
Single Intracisternal Bolus of Recombinant Tissue Plasminogen Activator in 
Patients with Aneurysmal Subarachnoid Hemorrhage: Preliminary Assessment of 
Efficacy and Safety in an Open Clinical Study. 
   Neurosurgery (1992), 30: 877 – 881  
 
122)  Mayfrank L, Lippitz B, Groth M, Bertalanffy H, Gilsbach JM: 
         Effect of Recombinant Tissue Plasminogen Activator on Clot Lysis and Ventricular 
         Dilatation in the Treatment of Severe Intraventricular Haemorrhage.  
           Acta Neurochir (Wien) (1993), 122: 32 – 38  
 
123)    Findlay JM, Grace MGA, Weir BKA: 
           Treatment of Intraventricular Hemorrhage with Tissue Plasminogen Activator. 
           Neurosurgery (1993), 32 (6): 941 – 947  
 
124)  Rohde V, Schaller C, Hassler WE: 
         Intraventricular recombinant tissue plasminogen activator for lysis of 
intraventricular haemorrhage. 
            J Neurol Neurosurg Psychiatry ( 1995 ), 58: 447 – 451  
 
125)  Slansky I, Lippitz B, Spetzger U, Rohde V, Gilsbach JM: 
Minimally Invasive Treatment of Spontaneous Intracerebral Hemorrhage: 
Stereotactic Aspiration Combined with Clot Lysis using Recombinant Tissue-
Plasminogen Activator (rt-PA). 
In: Therapeutic Concepts in Spontaneous Intracerebral Hemorrhage, edited by 
Böker     DK; Biermann Verlag FRG (1997), 37 – 41  
 
126)     Auer LM, Deinsberger W: 
            Minimally Invasive Treatment of Intracerebral Hematomas. 169 - 193 
In: Brain Hemorrhage ´95, Edited by Tetsuo Kanno, Volume 1, Proceeding of the    
1st Annual Meeting of Intracerebral Hemorrhage, ICH ´95, Nagoya ( 1995 )   
 
127)     Kanno T, Sano H, Shinomiya Y, Katada K, Nagata J, Hoshino M, Mitsuyama F: 
            Role of surgery in hypertensive intracerebral hematoma. A comparative study of 
305 nonsurgical and 154 surgical cases.  
            J Neurosurg (1984), 61 (6): 1091 – 1099 
 
 
 
LITERATURVERZEICHNIS 
 86
128)     Waga  S, Fujimoto K, Okada M, Miyazaki M, Tanaka Y: 
          Caudate hemorrhage. 
          Neurosurgery (1986), 26 (2): 159 – 166 
 
129)     Waga S, Miyazaki M, Okada M, Tochio H, Matsushima S, Tanaka Y: 
            Hypertensive putaminal hemorrhage: analysis of 182 patients. 
            Surg Neurol (1986), 26 (2): 159 – 166  
 
130)    Chimowitz MI, Pessin MS:  
Is There a Role for Heparin in the Management of Complications of Subarachnoid            
Hemorrhage. 
            Stroke (1987), 18: 1169 – 1172 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Danksagung  
 
 
 
Ich danke Herrn Dr. med. V. Rohde für die Betreuung des Projektes, für die Dursicht und 
Korrektur der Arbeit.     
 
Desweiteren möchte ich mich bei den Mitarbeitern der tierexperimentellen sowie der 
neuropathologischen Abteilung des Universitätsklinikums Aachen, insbesondere bei Prof. 
Schröder, bedanken, die mich bei der Durchführung der Experimente beziehungsweise der 
histopathologischen Auswertung nicht nur inhaltlich sehr unterstützt haben, sondern die 
mir auch die nötigen Materialien und Einrichtungen zur Verfügung stellten.  
 
Ich danke meiner Schwester Stefanie Leverenz für die Rechtschreibkorrektur der Arbeit 
und Tiemo Wessels für die Hilfe bei der Umwandlung der Dissertation in ein 
elektronisches und „online verfügbares“ Medium.   
 
Besonderer Dank gilt meinen Eltern, die mir ein finanziell sorgenfreies Studium 
ermöglichten, und die mich während dieser Zeit und bei der Erstellung der Doktorarbeit 
sehr ermutigt haben. 
 
 
Lebenslauf  
 
 
 
Persönliche Daten 
 
Name:     Carina Röttger 
Geburtsdatum:  02.05.1975 
Geburtsort:   Orsoy, jetzt Rheinberg 
Konfession:   römisch-katholisch 
 
 
 
Schulische Ausbildung 
 
1980 – 1984   Grundschule Hockstein, Mönchengladbach 
1984 – 1987   Gymnasium Gartenstraße, Mönchengladbach 
1987 – 1994   Ökumenisches Gymnasium zu Bremen 
1994     Abitur (Note 1,8) 
 
     
 
Medizinische Ausbildung 
 
Juli und August 1994  Krankenpflegepraktikum im St. Joseph Stift, Bremen 
 
Seit Oktober 1994   Medizinstudium an der RWTH Aachen 
 
Sommer 1996    Physikum  
Sommer 1997   1. Staatsexamen  
Frühjahr 2000   2. Staatsexamen  
Frühjahr 2001   3.Staatsexamen (Note 1) 
 
 
Famulaturen: 
 
März 1997    Unfallchirurgie, Marienhospital Aachen 
September 1997  Augenheilkunde, Royal Victoria Eye and Ear Hospital, 
Dublin, Irland 
Februar 1998  Praxis für Anästhesie und Schmerztherapie, Aachen 
März 1998   Kardiologie, St. Luke´s Hospital, Malta 
August 1998    Pädiatrische Praxis, Aachen 
März 1999 Neurologie, Bundesknappschaftskrankenhaus Bardenberg 
 
April bis Juni 1999 Tätigkeit als wissenschaftliche Hilfskraft im Institut für 
Anatomie und Neuroanatomie 
 
 
 
 
Praktisches Jahr: 
 
 
April bis Juli 2000  Chirurgisches Tertial (Allgemeinchirurgie, Thoraxchirurgie 
und Neurochirurgie) in Toulouse, Frankreich  
August bis November 2000  Neurologie im Universitätsklinikum Aachen 
Dezember bis Februar 2001  Innere Medizin im Universitätsklinkum Aachen  
 
Arzt im Praktikum: 
 
 
Juli bis Dezember 2001 Neurologische Universitätsklinik Heidelberg, Prof. Dr. med. 
W. Hacke;  
tierexperimentelle Forschung im Hirnkreislauflabor (Dr. 
Schwab): 
 Untersuchung des Effektes der hyperbaren Oxygenation auf  
Ischämien im Mediastromgebiet (MCAO) bei Ratten unter 
magnetresonanztomographischer Kontrolle 
 
Seit Januar 2002 Tätigkeit als Ärztin im Praktikum auf der neurologischen 
Intensivstation der Rheinischen Kliniken Bonn (Direktor: 
Prof. Dr. med. R. Biniek)    
 
 
